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Sommaire en français
L’hypertension artérielle se caractérise par cine augmentation de la pression artérielle qui
à long terme entraîne un dommage des organes vitaux, comme le coeur, les reins et le
cerveau. Nous pensons que des mécanismes d’adaptation sont enclenchés suite à
l’élévation de la pression et modifieraient la structure des artères de résistance pour en
augmenter le rapport média-lumière qui potirrait alors contribuer aux dommages des
organes cibles. De plus, des efforts considérables ont été investis dans le but de mieux
comprendre le rôle de lendothélium vasculaire dans le développement des maladies
cardiovasculaires. L’objectif de cette thèse est donc de démontrer le rôle central de
l’endothéline (ET) dans le développement du remodelage vasculaire hypertrophique.
Dans l’hypertension artérielle, plusieurs systèmes neurohumoraux comme les systèmes
rénine-angiotensine (SRA), nerveux sympathique (SNS) ainsi que l’endothéline (ET)
sont altérés et ils contribueraient au développement de cet état physiopathologique.
L’objectif du premier travail de cette thèse consiste donc à déterminer les interactions qui
s’établissent entre ces systèmes et l’ET, in vivo, dans le contrôle précoce de
l’hypertrophie de la paroi vasculaire. De plus, il est important d’évaluer si ces
interactions impliquant le SRA, le SNS et l’ET dans l’établissement de l’hypertrophie
vasculaire sont identiques entre les artères de conductance et de résistance. Les résultats
de nos travaux suggèrent qu’il existe des interactions spécifiques entre ces deux systèmes
et lET. Selon le territoire vasculaire étudié, le SRA, le SNS et lET interagissent dans un
ordre précis afin d’induire la synthèse protéique vasculaire. Aun niveau des artères de
résistance, l’Ang II se retrouverait en amont du SNS et l’ET constituerait le médiateur le
plus en aval dans cette cascade d’interactions menant à l’augmentation de la synthèse
protéique vasculaire. Toutefois, dans les artères de conductance le SNS semble être le
facteur le plus aval dans cette cascade d’interactions impliquée dans la régulation de la
croissance de la paroi vasculaire.
Dans un deuxième et troisième projets, nous avons exploré, dans les petites artères de
résistances, les mécanismes intra-cellulaires sous-jacents aux interactions entre le SRA,
iv
lET et la hausse de la synthèse protéique de la paroi vasculaire. Des évidences de plus
en plus importantes démontrent que lET est essentiel à l’établissement de l’hypertrophie
des vaisseaux de résistance, suite à une stimulation à l’angiotensine II (Ang II). Nous
avons donc caractérisé des événements intra-cellulaires expliquant l’interaction entre le
SRA, lET et l’augmentation de la synthèse protéique vasculaire. Les résultats obtenus
démontrent que certains éléments de signalisation courants, comme les kinases de la
famille Src, le récepteur à l’EGF et ERK 1/2 sont impliqués dans la production
vasculaire de lET. De plus, ces mêmes éléments de signalisation ne semblent pas
contribuer, en aval de lET, à l’augmentation de la synthèse protéique vasculaire.
Le rôle de l’endothélium vasculaire va au-delà du contrôle de la pression artérielle. Les
travaux de cette thèse ont permis de mieux définir le rôle central de l’ET dans le
remodelage des petites artères de résistance. Nos efforts de recherche suggèrent que l’ET
constitue un médiateur local vers lequel les systèmes neurohumoraux convergent afin
d’induire l’hypertrophie des artères de résistance. Ainsi, le ciblage des récepteurs de lET
pourrait améliorer plusieurs conditions physiopathologiques menant à l’hypertension
artérielle et apporter une protection supplémentaire contre les dommages des organes
cibles associé au développement de cette pathologie.
Mots clés remodelage hypertrophique, système rénine-angiotensine, système
sympathique, endothéline, norépinéphrine, angiotensine Il, tyrosine kinase SRC, ERK
1/2, récepteur à l’EGF.
VSommaire en anglais
Hypertension, which is defined as an elevation of blood pressure, leads subsequently to
serious damages to vital organs. It is Iikely that adaptative mechanisms are important in
the pathophysiological development of the complications of hypertension and could
include vascular hypertrophic remodeling of small resistance arteries. Moreover,
endothelial dysfunction is proposed as an important component of this process. This may
explain the reason why numerous studies have focused on the endothelium and its role in
the development of cardiovascular diseases. The aim of this thesis is to demonstrate the
ubiquitous role of endothelin in the development of vascular hypertrophic remodeling of
small resistance arteries.
Neurohumoral changes coutd contribute to the pathophysiological development of
hypertension. This involves the renin-angiotensin system, the sympathetic nervotis
system and endothelin. The aim of the first manuscript vas to explore the early growth
interactions between the renin-angiotensin system, the sympathetic nervous system and
endothelin in the control of vascular hypertrophy in vivo. Moreover, it vas important to
evaluate if the interactions involved in the vascular hypertrophy was the same between
conduit and small resistance arteries. From our resuits, it appears that the aorta and small
mesenteric arteries use a different pattern of local recruitment for their protein synthesis
regulation. In resistance arteries, the renin angiotensin system seems to be upstrearn in
the cascade of interactions, activating the local sympathetic nervous system, which, in
turn, triggers the release of endothelin to produce protein synthesis. However, in conduit
arteries, the local sympathetic nervous system appears to be the final system dictating
the growth process.
In a second and third manuscript, we explored the signaling pathways involve in the
interaction between angiotensin and endothelin in the control of vascular protein
synthesis. Following angiotensin stimulation, previous results suggested that endothelin
is essential to the establishment of the vascular hypertrophy of resistance arteries. Thus,
we evaluated different signaling events involved in the angiotensin
— endothelin
interaction and vascular protein synthesis. The results obtained showed the contribution
vi
of signaling components, such as Src tyrosine kinases, EGF receptors and ERK 1/2 in
the production of endothelin. However, these signaling events did not appear to
contribute to the trophic signaling ofendothelin.
In conclusion, the role of vascular endothelium implies more than biood pressure
control. The work presented in this thesis have allowed us to better determine the
ubiquitous role of endothelin in the vascular remodeling of resistance small arteries.
Thus, targeting the endothelin receptors should bring an additionnai protection in many
cardiovascular diseases where different regulatory systems are outbalanced, in order to
prevent target-organ damage.
Key words: vascular remodeling, renin-angiotensin system, sympathetic nervous
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CHAPITRE J: INTRODUCTION
1.1 LES MALADIES CARDIO VASCULAIRES ET L’HYPERTENSION
ARTÉRIELLE: ASPECTS ÉPIDÉMIOLOGIQUES ET CLINIQUES
1.1.1 L’impact et les facteurs de rÏsques associés au développement des
maladies cardiovasculaires
Au cours du XXième siècle, la grande majorité des populations ont pu bénéficier des
percées médicales les plus impressionnantes de toute l’histoire de l’humanité’.
L’espérance de vie a augmenté considérablement avec la modernisation du XXième
siècle. Toutefois, les grands bouleversements de la structure socio-économique de
nombreux pays, où la vie urbaine a tranquillement prédominé la vie rurale, ont favorisé
davantage le développement de facteurs de risque associés aux maladies
cardiovasculaires2. La mortalité et la morbidité qui étaient, jusqu’à ce moment,
majoritairement associées à des déficiences nutritionnelles et à des maladies
infectieuses, ont été dépassées par des maladies chroniques comme les maladies
cardiovasculaires’. Plusieurs facteurs, telle une diète riche en gras saturés, un cholestérol
élevé en LDL (10w density lipoprotein), le diabète, l’obésité, le tabac, l’inactivité
physique et l’hypertension artérielle ont été identifiés comme des facteurs de risque du
développement des maladies cardiovasculaires” 2 Aujourd’hui, ces maladies chroniques
se situent parmi les plus importantes causes de mortalité, expliquant pourquoi 40 % de la
mortalité est imputable aux problèmes cardiovasculaires au Canada3. L’hypertension
artérielle se situe au deuxième rang des causes de mortalité et constitue un facteur
majeur au développement de maladies cardiovasculaires3’ ‘. Ainsi, il semble bien établi
que la probabilité de développer un problème coronarien ou un accident vasculaire
cérébral (AVC) est directement associée à l’augmentation de la pression artérielle 5 6
Ceci est d’autant plus important, sachant que les problèmes coronariens et les AVC sont
parmi les trois premières causes de mortalité dans les pays occideitaux7.
21.1.2 L’hypertension artérielle, le remodelage artériel et la protection des
organes cïbles
Il semble donc impératif de considérer avec sérieux les causes associées au
développement des maladies cardiovasculaires, et tout particulièrement l’hypertension
artérielle. Cette dernière constitue un tueur silencieux qui à long terme détériore le
fonctionnement des organes vitaux, comme le coeur, les reins et le cerveau. Bien qtie
plusieurs systèmes neurohumoraux contribuent à la régulation de la pression artérielle,
son contrôle est essentiellement dirigé par les reins. Dans certaines circonstances, ces
systèmes sont altérés et rendent inefficace le travail des reins. À long terme, en réponse à
l’élévation chronique de la pression artérielle, un remodelage vasculaire s’établit. Cette
adaptation, ou plutôt maladaptation, prend place afin de normaliser la tension pariétale
qui devient trop importante suite à l’augmentation de la pression artérielle. Cette
reconfiguration de la structure vasculaire contribuerait à maintenir la pression artérielle
élevée et de la même manière, le remodelage des petites artères de résistance favoriserait
le dommage des organes cibles en altérant leur apport sanguin8.
Au cours des dernières années, des efforts considérables ont été initiés afin de mieux
saisir l’impact clinique du remodelage vasctilaire et sa contribution dans le
développement de l’hypertension artériel le. Chez des patients atteints d’hypertension
essentielle, on observe que la réserve coronaire est inversement proportionnelle au
rapport média-lumière des petites artères de résistance8. Ceci représente une évidence
directe que le remodelage vasculaire réduit significativement la capacité maximale
vasodilatatrice coronaire. En d’autres termes, la fonction vasculaire coronaire des
patients atteints d’hypertension artérielle devient altérée. Il est aussi suggéré qu’une
correction du remodelage vasculaire contribue à l’effet thérapeutique de certains
antihypertenseurs9’ ‘° Au-delà de la baisse de la pression artérielle, la protection de la
structure et de la fonction vasculaire préviendrait davantage l’apparition d’AVC,
d’infarctus du myocarde et d’insuffisance rénale, tous associés à l’hypertension artérielle.
Cette hypothèse constitue un élément de plus en pius important dans la compréhension
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3de l’hypertension artérielle. En ce sens, l’étude “Losartan Intervention for Endpoint
Reduction in Hypertension” (Life) a permis, ati-delà du contrôle de la pression artérielle,
de démontrer l’impact associé à certains antihypertenseurs. Cette importante étude
clinique suggère que les antagonistes des récepteurs AT1 (ARAs), au-delà de leur action
sttr la pression artérielle, en comparaison à d’autres thérapies antihypertensives,
possèdent des avantages supplémentaires”. Les ARAs réduisent la pression artérielle de
façon similaire à l’action des antagonistes des récepteurs 3-adrénergiques. Toutefois, les
ARAs préviennent davantage la morbidité et la mortalité cardiovasculaires. De plus, une
sous-étude du projet LIFE a démontré que le remodelage cardiovasculaire, observé chez
des patients atteints d’hypertension artérielle depuis plusieurs années, influence de façon
négative leur capacité fonctionnelle12. Ceci représente une autre preuve de l’importance
d’intervenir au-delà de la pression artérielle dans le traitement de cette pathologie.
À ce jour, il ne fait aucun doute que le remodelage vasculaire est lourd de conséquences
dans le développement de l’hypertension artérielle. La poursuite de cet axe de recherche
est essentielle, car elle permettra de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents aux
changements de la structure vasculaire, mais aussi de déterminer des cibles
thérapeutiques davantage sélectives afin de prévenir et même régresser le remodelage
vasculaire associé à l’hypertension artérielle. Depuis la découverte du rôle fonctionnel
de l’endothélium’3, de nombreux travaux ont été entrepris et ont permis d’approfondir
notre compréhension concernant cette structure vasculaire qui est hautement impliquée
dans le maintien de l’homéostasie cardiovasculaire’4’ 15 L’endothélium produit une
panoplie de médiateurs qui modulent la croissance cellulaire de la paroi vasculaire’6’
Au nombre des médiateurs endothéliaux, lendothéline (ET) représenterait un acteur de
premier plan dans l’hypertrophie de la paroi vasculaire’8’ ‘. À l’intérieur de cette thèse de
doctorat, nous avons cherché à mieux définir le rôle de lET dans le remodelage
vasculaire hypertrophique. Afin de bien saisir l’importance et le rôle central que lET
semblerait occuper dans ce phénomène physiopathologique, une revue exhaustive de
différents aspects reliés à l’homéostasie du système vasculaire sera présentée. Un survol
concernant les facteurs impliqués dans le contrôle de la pression artérielle, et le
développement de l’hypertension artérielle sera effectué. Les changements de la
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4structure vasculaire pouvant s’établir dans l’hypertension artérielle et en présence de
conditions diverses seront abordés. finalement, les événements cellulaires impliqués
dans l’action du système rénine-angiotensine (SRA) et de l’ET seront discutés et
permettront de mettre en évidence la démarche scientifique intégrative qui a été utilisée
afin de réaliser cette thèse.
1.2 L’HOMÉOSTASIE DU SYSTÈME VASCULAIRE
1.2.1 Aperçu du système vasculaire
Le système vasculaire se compose d’un nombre important de vaisseaux sanguins qui
contribuent de façon synergique à la circulation du sang à travers notre organisme. Sans
ce réseau d’artères, veines et capillaires les fonctions d’approvisionnements en oxygène
et en nutriments ainsi que l’évacuation de déchets cellulaires et métaboliques ne seraient
pas effectuées. En bref, le système vasculaire est primordial à l’homéostasie du corps
humain. Au moment de la contraction ventriculaire gauche, le sang quitte le coeur et se
dirige vers la périphérie par l’entremise des vaisseaux du système artériel que l’on
identifie comme les artères de conductance (Figure 1.1). Comme sa terminologie
l’indique, ces artères permettent au sang d’être conduit aux différentes parties de notre
organisme. Par la suite, des artères de plus petit calibre ont la tâche de contrôler la
pression avec laquelle le sang est acheminé aux nombreuses cellules. Ces vaisseaux,
identifiés par le terme artères de résistance, devienieiit de plus en plus petits lorsqu’ils
s’atteignent la périphérie. Leur lumière est d’un diamètre de plus en plus faible, leurs
parois plus minces et ils se composent essentiellement de cellules musculaires lisses. Ils
possèdent une arborisation très développée, ce qui permet d’atteindre spécifiquement
chaque cellule composant les tissus et les organes de notre corps. Finalement, par
l’action des artères de conductance et de résistance, un débit sanguin continu et lent
atteint les capillaires sanguins qui représentent les plus petits vaisseaux du système
vasculaire. C’est au niveau de ces derniers que l’oxygène et les nutrirnents sont échangés
aux cellules.
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5Afin d’évacuer les déchets métaboliques, le sang revient au coeur par le réseau veineux.
Similairement au réseau artériel, des capillaires sanguins récupèrent les déchets
métaboliques et rejoignent la circulation veineuse. Le réseau veineux se compose de
vaisseaux de petits calibres appelés veinules (Figure .1). Au long du trajet qui reconduit
le sang vers le coeur, le calibre des veintiles augmente pour devenir les veines (Figure
1.1). Par la suite, elles atteignent la veine majeure de l’organisme, la veine cave, pour
finalement se déverser dans l’oreillette droite du coeur. Ces vaisseaux possèdent une
caractéristique fonctionnelle commune. La pression sanguine se retrouvant à l’intérieur
des veines est très basse et varie très peu. Il y a donc des adaptations fonctionnelles qui
contribuent au retour du sang veineux vers le coeur. Bien que l’action des muscles
respiratoires contribue au retour veineux, l’action des muscles squelettiques est
assurément le plus important mécanisme. Les contractions et les relâchements des
muscles squelettiques entourant les veines propulsent le sang vers le coeur. De pius, les
valvules se retrouvant à l’intérieur des veines empêchent le reflux, permettant au sang de
continuer sa route vers le coeur. Le sang est alors pompé par le ventricule droit et il est
dirigé vers les poumons par l’artère pulmonaire où le gaz carbonique (C02) est expulsé
de l’organisme. De même, 1’ oxygène (02) capté par le système pulmonaire est acheminé
par les veines pulmonaires au ventricule gauche afin d’être dirigé en périphérie.
1.2.2 La structure histologique de l’arbre artériel
Les vaisseaux qui composent l’arbre artériel sont constitués des trois mêmes couches
histologiques. De la lumière vasculaire en se dirigeant vers l’extériettr du vaisseau, la
paroi se compose de l’intima, de la média et de l’adventice (Figure 1 .2).




















































L’intima représente la couche vasculaire la plus mince. Elle est essentiellement
composée d’une monocouche de cellules endothélïales que l’on désigne par le terme
endothélium. Néanmoins, une matrice extracellulaire ainsi que quelques cellules
musculaires lisses sont présentes à l’intérieur de cette tunique20. Afin d’accorder de la
flexibilité et de la stabilité à l’intima, la lamelle élastique interne, une couche de tissu
élastique et fibreux, se retrouve à la base de l’intima21 (Figure 1 .2). L’endothéliurn qui est
la structure prédominante de l’intima forme une barrière entre la lumière du vaisseau et
la portion basolatérale. Dépendamment du territoire vasculaire, l’endothélium devient
plus ou moins perméable aux cellules, aux macromolécules, aux nutriments organiques,
aux sels inorganiques et à l’eau22. Ainsi, les cellules endothéliales formant la couche
interne des artères cérébrales adoptent une conformation très serrée, ne permettant qu’à
l’eau de diffuser passivement. Dans le but d’assurer le passage transmembranaire, un
certain nombre de transporteurs et co-transporteurs s’intègrent à la membrane plasmique
des cellules endothéliales et permettent le passage de petites molécules comme le
glucose, le sodium, le chlore et le potassium entre le territoire vasculaire et les cellules
nerveuses composant le cerveau22. L’endothélium constitue donc une barrière qui par de
nombreux mécanismes permet les échanges entre la lumière vasculaire et le
compartiment interstitiel.
Pendant longtemps, l’endothélium a été perçu comme un filtre passif. Ce n’est qu’au
cours des vingt dernières années que l’endothélium s’est révélé être une structure
pourvue d’une grande complexité sur le plan fonctionnel. Au-delà de ses fonctions de
transporteurs sélectifs, l’endothélium possède un rôle dans l’homéostasie du système
vasculaire’4. Elle contribue à l’hémostase, à la régulation du tonus vasculaire, à la
régulation de la croissance de la paroi vasculaire ainsi qu’à la réponse inflammatoire de
cette dernière23. Le fonctionnement de l’endothélium est dynamique et peut devenir
dysfonctionnel lorsqu’une condition physiopathologique l’atteint. En bref, les cellules
endothéliales sont le site de production de nombreux médiateurs comme le monoxyde
d’azote (NO), les dérivés prostanoïdes, lET, la thrombomoduline et l’activateur du
plasminogène’4. Les médiateurs produits par lendothélium sont en équilibre en condition
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8physiologique. Cette stabilité favorise l’activité antithrombotique sans toutefois
empêcher l’action procoagulante lors dune atteinte de la couche endothéliale. De la
même manière, les médiateurs endothéliaux vasodilatateurs, comme le NO et les
prostagLandines, sont essentiels au maintien du tonus vasculaire22. Dans de nombretix
états pathologiques, comme l’athérosclérose et l’hypertension, il y a une dysfonction
endothéliale qui se manifeste par tine perte de la vasodilatation dépendante de
l’endothélium24. Sans définir davantage les rôles de l’endothélium, car ce sujet sera
abordé plus tard au cours de cette thèse, il est important de bien comprendre que cette
structure possède un rôle de premier plan dans la réactivité vasculaire ainsi que dans le
maintien de la structure des vaisseaux artériels.
La média
La média qtii se retrouve sous l’intima forme la plus grande portion de la paroi artérielle
(Figure 1.2). Au niveau des artères de résistance, la paroi vasculaire est constituée à 70%
de cellules musculaires lisses (CMLVs) provenant de la média25. Néanmoins, elle
comprend une matrice extracellulaire qui se compose de plusieurs éléments dont les
principaux sont des fibres d’élastine, des fibres de fibronectine et des fibres de
collagène26. Bien que les CMLVs forment de façon substantielle la tunique médiale des
artères de résistance, les éléments de la matrice extracellulaire peuvent devenir
importants en conditions physiopathologiques. Certaines composantes cellulaires comme
le collagène et les intégrines contribuent au remodelage des artères de résistance et ils
influencent à leur tour les propriétés mécaniques de ces artères26. En situation
physiologique, les CMLVs des artères de résistance confèrent à la média la qualité de se
contracter et de se dilater en réponse à une variété de facteurs d’origine endothéliale
et/ou neurohumorale27. Les CMLVs composant la média représentent donc les acteurs
principaux du contrôle du mouvement de volume sanguin à l’intérieur du réseau artériel
de résistance. Au niveau des artères de conductance, les CMLVs possèdent aussi un rôle
prépondérant dans le contrôle de la perfusion artérielle, toutefois ta contribution des
éléments de la matrice extracellulaire sécrétée par les CMLVs est encore plus importante
à la structure et à la fonction de ces artères28. L’élastine constitue la protéine principale
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9de la matrice extracellulaire. Chacune des lamelles d’élastine s’imbrique en alternance
avec les CMLVs, accordant à la paroi vasculaire la propriété d’absorber l’action
hémodynamique lors de l’éjection systolique. De ta même manière, sa structure lui
confère la capacité de maintenir un débit sanguin uniforme lors de la diastole. La
distribution des CMLVs et du tissu matriciel est d’environ 50-50% dans ta tunique
médiale des artères de conductance25. Contrairement aux artères de résistance, les
propriétés mécaniques des artères de conductance sont davantage influencées par la
matrice extra-cetlulaire29. La tunique médiale est finalement consolidée à ses extrémités
par deux couches de tissus élastiques. Une première, la lamelle élastique interne qui se
lie à l’intima et la seconde, la lamelle élastique externe qui se lie à l’adventice. Cette
deuxième couche de tissus élastiques est généralement plus mince que la lamelle
élastique interne et même absente dans les artères de résistance (Figure 1.2).
L ‘adventice
La tunique cellulaire la plus externe de la paroi du vaisseau artériel est appelée
l’adventice (Figure 1.2). Elle est principalement composée de tissus fibreux et élastiques.
De plus, un réseau de tissus nerveux, de vaisseaux lymphatiques et de petites artères
appelées aussi vasa vasorunz se logent dans l’adventice des artères de conductance afin
de maintenir leur homéostasie21. Comme il sera discuté dans la section suivante, la paroi
des artères de conductance est très épaisse, la présence du vasa vasorun et des vaisseaux
lymphatiques assurent l’acheminement de l’oxygène et des nutriments, de même que
l’évacuation de déchets métaboliques et l’équilibre hydrique qui sont des fonctions
essentielles au bon fonctionnement vasculaire30.
Au cours des dernières années, des évidences expérimentales ont permis d’établir une
contribution fonctionnelle à cette couche de la paroi vasculaire. Jusqu’à tout récemment,
l’adventice était perçue comme une structure de support possédant très peu de rôle
physiologique31. Toutefois, en présence de conditions pathologiques, où la fonction
vasculaire est altérée, des changements structuraux et biochimiques sont observés dans
l’adventice31. Bien qu’encore peu de choses soit connu quant à son rôle dans la fonction
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vasctilaire, il semble que des médiateurs tel le NO serait produit à ce niveau et pourrait
contribuer à la régulation du tonus vasculaire32’ Ainsi, l’exploration du rôle
fonctionnel de l’adventice se doit d’être poursuivi, car ceci accorderait de nouveaux
outils afin de contrer le développement et les conséquences associées à l’athérosclérose,
l’hypertension et tous autres problèmes vasculaires.
1.Z3 La structure et le rôle des artères de conductance
Les artères élastiques
Les artères de conductance représentent les vaisseaux les plus importants en termes de
diamètre. Chez l’être humain, le diamètre de l’aorte varie entre 1 et 2 cm et il constitue le
phts gros vaisseau de l’organisme. Les carotides comme l’aorte sont classifiées comme
des artères de conductance élastiques. Grâce à l’importante lumière ainsi que par leur
structure composée de CMLVs et de tissus matriciels, ces artères conduisent le sang en
direction des nombreux tissus et organes. De plus, les propriétés viscoélastiques qui
caractérisent de façon importante ces artères permettent d’amortir l’onde systolique de
pression induit lors de l’éjection du sang en provenance du coeur34. C’est davantage la
tunique médiale qui possède les propriétés élastiques, essentielles au fonctionnement
mécanique de la paroi vasculaire. La média est composée d’un type cellulaire, la CMLV
qui est soutenue par une matrice extra-cellulaire, composée d’élastine, de collagène et de
protéoglycanes29.
L’élastine représente 25% de l’aorte thoracique et c’est elle qui lui accorde sa grande
compliance. Le collagène, une autre protéine extracellulaire contrebalance en quelque
sorte l’action de l’élastine. Il constitue 35% du volume de la tunique médiale. Les fibres
de collagène sont très peu extensibles, toutefois ces fibres se présentent sous la forme
d’un réseau de fibrilles qui confère au collagène une certaine flexibilité. Le rôle
physiologique du collagène est de résister aux forces de tractions et, de cette façon, elles
empêchent l’étirement excessif de la paroi vasculaire35. Comme il sera discuté à
l’intérieur de cette thèse, en situation pathologique, ces artères de conductance peuvent
perdre leur élasticité qui prédomine à l’état physiologique, en faveur d’une plus grande
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rigidité. Ceci peut s’expliquer par une diminution du rapport élastine/collagène,
toutefois, sans élaborer davantage cet aspect, d’autres mécanismes peuvent contribuer à
la rigidité des artères élastiques36’37.
De façon fonctionnelle, les artères de conductance, telle l’aorte et les carotides possèdent
la qualité de se distendre au moment où l’éjection systolique propulse le sang hors du
ventricule gauche. Au moment de l’éjection systolique, 50% du volume sanguin est
projeté dans la circulation périphérique. Toutefois, la portion restante est conservée dans
le territoire vasculaire conductif grâce à la grande propriété élastique de ce territoire
artériel. Au moment de la phase diastolique, la valve aortique se referme et la pression
aortique chute tranquillement. Cette chute de pression confère à l’aorte la capacité de
reprendre son diamètre initial et de la même manière d’induire une force sur le volume
sanguin qu’il contient. Ceci permet alors l’écoulement du volume sanguin restant vers la
périphérie. Ainsi, cette fonction de tamponnement de l’éjection systolique et
d’écoulement continu qui en succède est appelée la fonction de Windkessel38’ . C’est
Weber, en 1827, qui explique l’action des artères de conductance en utilisant un réservoir
d’eau auquel un volume d’air remplit la portion supérieure. La compression de l’air
emprisonné dans la portion supérieure du réservoir transforme l’entrée intermittente
d’eau dans le réservoir en un débit de sortie bien constant. Cette fonction spécifique aux
artères de conductance contribue à la transformation du débit artériel pulsatif en un débit
lent et continu au niveau des artères de la périphérie.
Les artères musculaires
Progressivement, lorsque l’on atteint la périphérie, le contenu en fibres élastiques chute
dans la paroi vasculaire40. En ce sens, les artères de conductance davantage
périphériques possèdent une tunique médiale plus épaisse, proportionnellement à la
lumière vasculaire qui s’explique par un nombre plus important de CMLVs. Néanmoins,
ces artères contiennent un certain pourcentage de fibres élastiques qui leur accordent une
bonne flexibilité41. Ces artères de conductance sont appelées les artères musculaires et
l’artère fémorale constitue un exemple de ce type artériel. Leur principale fonction est de
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distribuer rapidement le sang aux organes et tissus de l’organisme21. Chez l’être humain,
elles possèdent un diamètre variant entre 0,1 et 1cm. En dépit de leur caractéristique
structurale préférentiellement composée de CMLVs, les artères musculaires possèdent
une grande capacité contractile. Ceci leur assure de bien conduire le sang aux nombreux
organes et muscles de la périphérie sans être affectées par les mouvements de flexions de
nos membres. Finalement, l’adventice est hautement innervée par les fibres du système
nerveux adrénergiques qui contribuent au contrôle vasomoteur de ces artères42’ 43• La
qualité musculaire de ces artères et l’action du système sympathique participent à la
distribution du sang. En situation d’exercice aérobie, une dilatation dépendante de
l’endothélium, des artères musculaires, de la zone impliquée dans l’effort, contribuera à
bien approvisionner les muscles recrutés par l’exercice42’44’45. De même, en présence d’un
trauma sévère impliquant une artère musculaire, une vasoconstriction est induite afin de
limiter l’hémorragie qui pourrait être mortelle.
1.2.4 L’importance des artères de résistance
La localisation des artères de résistance
Au cours des dernières décennies, un nombre important d’études in vitro et in vivo ont
été effectuées afin de comprendre le rôle des artères possédant un diamètre oscillant
entre 100 et 300 pm dans la distribution du débit sanguin46’ Ainsi, les artères
comprises dans cet intervalle sont généralement identifiées aux artères chargées du
contrôle de la résistance périphérique vasculaire46. Elles induisent une résistance
substantielle au débit sanguin en situation de repos, et de la même manière, ces artères
contribuent à ce contrôle lorsque les demandes métaboliques sont altérées. Bien qu’un
nombre important de travaux aient été publiés à partir de données sur les artères
mésentériques, il demeure que le contrôle de la résistance périphérique vasculaire n’est
pas distribué également à travers l’organisme entier. Entre les territoires vasculaires
localisés aux muscles squelettiques, les intestins et le cerveau, la régulation de la
pression artérielle est modulée différemment, impliquant que l’association diamètre
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artériel et contrôle de la résistance périphérique vasculaire est spécifique à l’organe
visé48. De plus, la localisation des artères de résistance a été majoritairement étudiée
chez des petits animaux46, peu d’études ont été faites sur des animaux plus gros et même
chez l’homme. De plus, une grande majorité de ces observations ont été obtenues sous
anesthésie ce qui n’est pas exactement représentatif de l’état physiologique de l’animal
éveillé47. Néanmoins, il demeure que les résultats rapportés, concernant la localisation
des artères responsables du contrôle de la résistance périphérique vasculaire, dans des
modèles animaux concordent avec les données suggérant qu’un dysfonctionnement des
artères de résistance, possédant un diamètre inférieur à 300 im, est directement relié au
développement de l’hypertension artérielle46. Ceci supporte donc l’idée que la pression
artérielle commence généralement à chuter de façon majeure à un diamètre vasculaire de
300 tm et atteint un niveau minimal de pression dans le territoire artériolaire (10 et 100
pm)49. C’est pour l’instant la meilleure preuve de l’étendue du territoire artériel (Figure
1.2).
La structure des artères de résistance
Les artères de résistance peuvent être distribtiées en deux classes. Il y a les artères de
résistance proximales, appelées aussi “feed artery”50. Ces dernières possèdent un
diamètre variant entre 100 et 500 tm. Elles se retrouvent libres, c’est-à-dire sans encrage
aux tissus souvent désigné par le terme parenchyme tissulaire. La deuxième classe
d’artères de résistance comprend le réseau artériolaire (10 à 100 tm) qui s’enchevêtre
dans le parenchyme tissulaire50. Contrairement aux artères de conductance, peu de fibres
élastiques et de tissus fibreux se retrouvent dans la paroi des artères de résistances.
Essentiellement, la paroi vasculaire des artères de résistance est formée de CMLVs41. De
plus, similairement aux artères de conductance, la portion interne des artères de
résistance qui est en étroit contact avec la lumière du vaisseau se compose d’une
monocouche de cellules endothéliales41.
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Le rôle des artères de résistance
Les artères de résistance sont primordiales au contrôle de la pression artérielle. Le
graphique élaboré par Davis et coli (Figure 1 .2) expose très bien la chute importante de
la pression artérielle moyenne au niveau des artères de résistance49. Plusieurs facteurs
contribuent au bon fonctionnement du territoire artériel de résistance. Il y a les cellules
endothéliales qui composent l’endothélium et qui produisent et libèrent de nombreuses
substances vasoactives importantes à la régulation de la pression artérielle moyenne51’52.
Le système sympathique participe aussi à ce contrôle46’ Proportionnellement à la
lumière vasculaire, la structure médiale des artères de résistance proximales est plus
importante et est formée davantage de CMLVs, expliquant à ce niveau la grande
innervation sympathique43. Toutefois, de façon progressive, lorsqu’on atteint le territoire
artériolaire (10 à 100 tm), la paroi devient de plus en plus mince. Les vaisseaux artériels
sont alors composés d’un nombre moins important de cellules musculaires lisses ainsi
que d’une lumière vasculaire moins grande43. Les artères formant la microcirculation
sont enchevêtrées dans les tissus environnants, expliquant l’influence majeure des
médiateurs locaux dans la régulation du débit sanguin des artérioles distales42’54.
Par leur contrôle adéquat de la perfusion, les artères de résistances sont essentielles ati
bon fonctionnement des organes et des muscles qui composent notre organisme. Tout au
long de l’arbre artériel, la pression pulsative induite lors de l’éjection systolique est
atténuée et le débit sanguin devient lent et continu. Dans un premier temps, comme il a
été expliqué, l’élasticité des artères de conductance contribue à l’élimination du débit
pulsatif. Dans un deuxième temps, les artères de résistance, par leur contrôle
vasomoteur, participent aussi au maintien uniforme du débit sanguin. Cet effet conjoint
des artères de conductance et de résistance est primordial car il protège le réseau de
petits vaisseaux appelés les capillaires. Sans cette action synergique, ces petits vaisseaux
qui sont constitués d’une paroi très mince s’endommageraient, favorisant alors une
extravasation du compartiment sanguin.






























































1.2.5 La régulation de la pression artérielle
La complexité du contrôle de la pression artérielle moyenne
De manière générale, l’hypertension artérielle se définit comme une élévation de la
pression intra-artérielle. Cet effet est lié à une augmentation de la résistance périphérique
totale qui est associée au diamètre interne des artérioles et des artères de résistance55. La
pression artérielle moyenne (PAM) qui correspond à l’équation suivante: PAD +
1/3(PAS-PAD)56, constitue un indice de l’état de la résistance périphérique. De plus, une
élévation supranormale de cette valeur est associée à une hypertension artérielle systolo
diastolique55. La résistance périphérique est généralement à l’origine du développement
de l’hypertension artérielle. Toutefois, un deuxième facteur physiologique, le débit
cardiaque, module aussi directement la PAM. De plus, outre ces deux facteurs
physiologiques, plusieurs autres facteurs physiologiques et physiques collaborent à la
régulation de la PAM57’58 (Figure 1.3).
Bien que le débit cardiaque soit essentiel à la régulation de la PAM, la résistance
périphérique joue un rôle majeur dans le maintien de ce paramètre hémodynamique. Ce
deuxième facteur est particulièrement important à comprendre dans le contexte de
l’hypertension artérielle. Comme il a été expliqué précédemment, la PAM est largement
contrôlée par les petites artères de résistance et les artérioles. Plusieurs mécanismes sont
responsables de la vasoréactivité des petites artères de résistance. Les catécholamines
provenant des fibres sympathiques et des glandes médullo-surrénales ainsi que
l’angiotensine II contribuent au maintien de la résistance périphérique. Il y a aussi des
facteurs locaux, tels les métabolites (02, K, C02, H, adénosine), la réponse
myogénique et les facteurs d’origine endothéliale qui contribuent à cette régulation. La
viscosité du sang qui est dépendante de l’hématocrite, influence aussi la PAM.
Néanmoins, celle-ci reste généralement fixe.


























































Les facteurs influençant la composante systolique
La pression artérielle systolique (PAS) correspond à la pression produite lors de
l’éjection du sang hors du ventricule gatiche au cours de sa phase de contraction. Elle
constitue un paramètre hémodynamique qui est dépendant de la performance cardiaque,
de la rigidité des artères de conductance ainsi que de la résistance périphérique59. Bien
que la fonction du coeur puisse être altérée par différentes pathologies cardiaques, elle
s’avère relativement stable tout au long de la vie60. Le compartiment vasculaire
représente donc le facteur déterminant de la pression systolique en condition
physiologique. Les artères de conductance, telle l’aorte et les carotides remplissent une
fonction de conduction. De plus, par leurs propriétés élastiques, elles jouent un rôle
primordial dans l’amortissement de l’onde systolique de pression. Comme il a été
expliqué plus tôt, l’aorte contribue à la transformation du débit pulsatif à la sortie du
coeur en un débit continu au niveau des capillaires. Avec le vieillissement, l’élasticité de
ces artères chute de façon progressive et de façon marquante lorsqu’un âge avancé est
atteint61. Vers l’âge de soixante-quinze ans, les hommes et les femmes sédentaires
souffrants d’aucune pathologie cardiovasculaire présentent une diminution de la
compliance carotidienne d’environ 40 à 50%62 63 Ce sont des modifications de la
structure de ces artères qui sont responsables de la modulation de leurs propriétés
viscoélastiques6t. Ces modifications structurales consistent principalement en une
destruction des éléments élastiques de la paroi. Une calcification et une fragmentation
des lamelles élastiques se créent. Une augmentation du ratio collagène/élastine est aussi
observée et s’explique par une plus grande synthèse de collagène et une diminution de
l’élastine. La présence de protéines glyquée contribue également à la rigidité de la paroi
aortique. D’autres changements, comme une hypertrophie des CMLVs et une présence
accrue de molécules d’adhésions peuvent participer à l’augmentation de la rigidité de la
paroi de ces artères. Ces changements produisent une élévation de la PAS et avec le
temps entraîne le développement d’une condition pathologique que l’on appelle
l’hypertension artérielle systolique isolée (HSI).
La résistance périphérique influence aussi la PAS64’65. Une augmentation de la résistance
périphérique découlant d’une constriction ou d’un remodelage des artères de résistance
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contribue à l’élévation de la pression systolique et ainsi au développement de
l’hypertension artérielle, isolée à la systole ou accompagnée d’une élévation diastolique.
En effet, les artérioles constituent un site important de réflexion de l’onde de pouls. Cette
onde de propagation systolique parvient au territoire formant les artères de résistance et
est réfléchie plus rapidement lorsque les artérioles se retrouvent dans un état où leur
résistance périphérique est augmentée. L’onde de réflexion rejoint la portion proximale
de l’aorte plus tôt, au début de la phase systolique et, ainsi élève la pression artérielle
produite au cours de cette même phase.
Les facteurs influençant la composante diastolique
La pression artérielle diastolique (PAD) est définie comme la pression artérielle lors de
la période de relaxation cardiaque. Pendant longtemps on a affirmé que la PAD
correspondait à une mesure de la résistance périphérique55. Au cours de la phase
diastolique, le sang s’écoule tout au long des artères de conductance afin d’atteindre les
artères de résistance. Ces dernières qui sont des vaisseatix de petits calibres (< 300 jim)
contribuent substantiellement au contrôle de la PAM. En présence d’un état
vasoconstricté ou d’un remodelage vascttlaire limitant le diamètre de la lumière
vasculaire, la résistance périphérique s’accentue et l’écoulement de sang à l’intérieur des
artères de résistance devient restreint, expliquant l’élévation de la PAM et de la PAD59’64.
Toutefois, il est bien établi aujourd’hui que la PAD ne constitue pas une mesure exacte
de l’état de la résistance périphérique55. Ce facteur hémodynamique est modulé en
fonction des variations de la résistance périphérique, mais il est aussi influencé par la
rigidité des grosses artères de conductances. La contribution relative de l’état des artères
de condtictance et des artères de résistance détermine la PAD55. Ainsi, il est faux de
croire qu’une plus grande résistance périphérique engendre inévitablement une
augmentation de la PAD. Au contraire, il est possible en présence d’une PAS élevée,
qu’une baisse importante de la PAD soit observable bien que la résistance périphérique
soit grande55. Au même titre que la résistance périphérique, la compliance des artères de
conductance représente un facteur déterminant au contrôle de la PAD, particulièrement
chez les personnes âgées.
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Lors du développement de 1H51, la structure de l’aorte se rigidifie et la PAD devient
altérée ce qui affecte négativement la perfusion cardiaque66. L’onde systolique de
pression n’est pas bien amortie lorsque les artères de conductance deviennent pltis
rigides. La vitesse de l’onde de potils devient plus rapide à l’intérieur de l’arbre artériel et
l’onde est réfléchie plus rapidement et atteint la portion proximale de l’aorte thoracique
au cours de la phase systolique plutôt qu’au début de la phase diastolique67. Dans cette
condition, la PAS s’élève de façon anormale en raison du retour précoce de l’onde de
réflexion. De pltis, la composante diastolique chute sous sa valetir normale, car la
pression artérielle lors de la phase diastolique n’est plus amplifiée par l’onde de
réflexion, 68 Ce phénomène caractérise l’état cardiovasculaire des personnes âgées, et cet
état est encore plus marquant chez les patients âgés atteints d’HSI. Une chute de la
pression artérielle diastolique a des répercussions importantes sur la perfusion coronaire.
Ces artères qui assument l’irrigation cardiaque sont préférentiellement perfusées lors de
la phase diastolique. Une chute de la PAD altère la perfusion du coeur et favorise
l’apparition de périodes ischémiques pouvant résulter en tin infarctus du myocarde69. La
sélectivité systolique dans le traitement pharmacologique de l’HSI constitue un facteur
qui préoccupe plusieurs équipes de recherche. La PAD de ces patients est souvent
détériorée et généralement lad ni i ni stration d’agents antihypertenseurs vasodilatateurs
représente l’intervention pharmacologique priorisée dans cette situation. Toutefois, dans
certains cas tine chute de la résistance périphérique peut affecter davantage la PAD et
conséquemment la perfusion coronaire69’ 70• Une intervention pharmacologique ciblée à
la PAS, par une amélioration des propriétés visco-élastiques de L’aorte, naltèrerait pas la
PAD, de sorte que la perfusion des coronaires resterait adéquate.
Quelle composante de la pression artérielle est la plus importante?
Pendant longtemps on a considéré que le contrôle de la PAD constituait la composante
de la pression artérielle à surveiller dans l’intervention associée au traitement de
l’hypertension artérielle et la prévention du développement de problèmes
cardiovasculaires71’ 72 L’origine de ce paradigme paraît obscure, mais semble relié au
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début du XXe siècle73. L’hypertension artérielle était alors définie comme hue
augmentation de la pression intra-artérielle, secondaire à une augmentation de la
résistance périphérique totale. Cliniquement, une élévation significative de la PAM et de
la PAD permettait d’identifier ce phénomème physiopathologique55.
Ce n’est qu’au début des années 1970, suite à la publication de l’étude de Framinghan
qu’une plus grande importance fut progressivement accordée à la PAS comme facteur de
risques cardiovasculaires73. À la suite de cette étude, cliniciens et chercheurs se sont
davantage intéressés à la PAS et un nombre non-négligeable de travaux ont été publiés74’
, permettant d’appuyer l’hypothèse voulant que l’importance de la PAS soit égale,
sinon supérieure à celle de la PAD73. Plus récemment, l’importance d’un troisième
paramètre hémodynamique a captivé l’intérêt de la communauté médicale et
scientifique. Ce dernier constitue la pression pulsée (PP) et il correspond à la différence
entre la PAS et la PAD. Il semble que chez les patients âgés (> 60 ans), où la PAS est
élevée et que la PAD est abaissée significativement, le risque de développement de
pathoLogies cardiovasculaires devient très important. Ceci suggère qu’une élévation
substantielle de la PP s’ajoute à l’impact d’une PAS plus grande et représente un risque
majeur associé au développement de problèmes cardiovasculaires76’77.
Des preuves bien établies appuient autant la PAD, la PAS et la PP comme facteur de
risques du développement de pathologies cardiovasculaires. Ces résultats démontrent un
manque de convergence et suggèrent le questionnement suivant: Est-il possible de
trancher en faveur d’un de ces trois paramètres hémodynamiques ? Aujourd’hui, il est
établi que la PAS constitue le facteur hémodynamique le plus important à surveiller chez
la grande majorité des patients atteints d’hypertension artérielle78. Néanmoins, au cours
de la vie, l’influence de chacune des composantes hérnodynamiques (PAD, PAS et PP)
comme indicateur du risque de développement de pathologies cardiovasculaires est
modulée de manière bien précise. Chez les jeunes adultes, c’est-à-dire âgée de moins de
50 ans, la PAD renseigne de manière égale à la PAS quant aux risques de
développement de maladies cardiovasculaires79. Tout au long de la cinquantaine,
l’importance de La PAD s’estompe en faveur de la PAS, et au-delà de la soixantaine la
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PP prend une place prédominante76. L’hypertension artérielle chez les jeunes adultes
peut impliquer une élévation unique de la PAD72. Toutefois, elle peut être accompagnée
d’une élévation de la PAS. Ces modifications hémodynarniques sont associées à une
altération des artères de résistances. Elle est conséquente de l’augmentation de la
résistance périphérique, mais aussi de la chute de l’amplification de l’onde de la pression
pulsée76. Au cours du XXièrne siècle, l’élévation de la PAD a été démontrée comme un
facteur hémodynamique important à surveiller quant au développement des problèmes
cardiovasculaires. Ceci peut s’expliquer par une analyse davantage effectuée auprès de
jeunes hypertendus80. Aujourd’hui, il est suggéré que la PAD augmente de manière
constante jusqu’à environ 55 ans et qtie par la suite cette valeur de pression diminue
(Figure 1.4). De plus, la PAS s’élève progressivement jusqu’à environ $0 ans (Figure
1.4). Il est suggéré qu’entre cinquante et soixante ans, la rigidité des artères de
conductance devient pltts marquante et expliqtie la plus grande influence de la PAS
comme facteur de risque de développement de pathologies cardiovasculaires. Au-delà de
la soixantaine, il est proposé que la PAS prédomine sur la PAD comme facteur de risque
dans le développement de pathologies cardiovasculaires. Dans ce contexte, l’élévation
de la PP serait encore plus importante, spécialement lorsque la PAD est très réduite8’
(Figtire 1.4).
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Figure 1.4 Évolution de la PAS et de la PAD en fonction de l’âge
(Adapté de Burt, VL. et al. Hypertension 1995; 25:305,)
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L’âge influence le risque potentiel relié à chacun des facteurs hémodynamiques. Bien
qu’une élévation de la PAD caractérise davantage les patients hypertendus âgés de
moins de cinquante-cinq ans, seule une faible proportion de la population hypertensive
présente une élévation unique de la PAD72. Au contraire, l’hypertension systolo
diastolique est observée dans une proportion plus importante parmi les patients
hypertendus82. Par ailleurs, la moitié de la population âgée de plus de soixante ans est
hypertendue et environ 30% des personnes formant cette tranche de ta société
canadienne présente une HS18283. Ainsi, il semble bien établi qu’une élévation de la PAS
est généralement impliquée dans le développement de l’hypertension. De plus, il est
considéré comme le paramètre hémodynamique le plus révélateur dit risque de
développement de maladies cardiovasculaires. Conséquemment, la cible primaire dans le




L’hypertension artérielle constitue un état pathologique fort complexe, car son étiologie
est hétérogène. Elle se définit par une pression artérielle systolique et diastolique égale
ou supérieure à 140/90 mmHg84. Toutefois, il s’avère important de préciser qu’une
éLévation unique de ta pression artérielLe systolique puisse se manifester chez certains
patients. Ce type d’hypertension artérielle est défini comme étant de l’HSI. Ainsi, bien
que les artères de résistance semblent être importantes au contrôle de la pression
artérielle, il est de plus en plus évident que les artères de conductance participent au
maintien de la pression artérielle. Chez l’être humain, la pression artérielle normale
présente généralement un ratio systolo-diastolique de 120/80 mmHg. Un contrôle
inadéquat de la pression artérielle a été démontré comme un facteur de risque majeur au
développement de pathologies vasculaires cérébrales, cardiaques et rénales85. Les risques
de développer un problème cardiovasculaire s’accentuent lorsqtte les pressions systolique
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et diastolique s’élèvent au-delà des valetirs normales. De plus, l’apparition de problèmes
cardiovasculaires devient encore plus éminente lorsque la pression systolique et
diastolique s’élève de façon chronique au-delà des limites supérieures de 140/90 mrnNg
et qu’aucune mestire thérapeutique n’est dirigée.
1.3.2 L’hypertension artérielle et la modulation neurohumorale
À l’intérieur d’un même type d’hypertension, un nombre important de facteurs et de
mécanismes peuvent contribuer aux changements physiopatho logiques86. La recherche
sur l’hypertension artérielle captive l’intérêt des scientifiques depuis de nombreuses
années et elle doit se poursuivre car même si des découvertes importantes, dit point de
vue physiopathologique, ont été réalisées au cours des dernières décennies, les travaux
les plus récents nous permettent de constater l’hétérogénéité ainsi que la complexité dti
problème de l’hypertension artérielle. Le développement de cette condition
physiopathologique implique plusieurs acteurs. Parmi les plus importants, on retrouve le
SRA et le SNS (système nerveux sympathique). L’endothélium possède aussi une place
prédominante dans l’établissement de l’hypertension artérielle. Au cours des prochaines
sections, l’implication de ces éléments sera discutée dans ce contexte pathologique. De
même, les interactions existantes entre le SRA, le SNS et le dysfonctionnement
endothélial seront discutées et permettront de faire une mise au point concernant ces
interactions qui semblent hautement importantes dans la compréhension
physiopathologique de l’hypertension artérielle87.
1.3.3 Le système rénine-angiotensine et l’hypertension
La biosyn thèse classique de l’angiotensine Il
L’angiotensine II représente un octapeptide formé suite à une cascade de réactions
enzymatiques. (Figure 1.5). C’est la rénine qui constitue le point de départ de cette
biocascade. En réponse à une chute de la pression artérielle, les cellules granulaires de
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l’appareil juxta-glomérulaire libère de la rénine. Ces cellules sont localisées dans la paroi
de l’artériole afférente et sont proximales au glomérule. La réuine est initialement
synthétisée et emmagasinée sotis forme de pro-rénine et lors d’une baisse de la tension à
l’intérieur de la paroi artériolaire afférente, les cellules granulaires hydrolysent la pro
rénine afin de libérer sa forme active qui est la rénine88. Une fois dans la circulation
artérielle intra-rénale, la grande majorité de la rénine se distribue à travers le réseau
vasculaire systémique. II est aussi à noter que deux autres mécanismes de sécrétion de
rénine ont été identifiés88. Une chute de la concentration plasmatique en chlorure de
sodium (NaCI) est captée par les cellules épithéliales de la macula densa du tube
contourné distal. La macula densa étant adjacente à l’appareil juxta-glomérulaire, un
signal chimique est dirigé des cellules épithéliales de la macula densa vers les cellules
granulaires de l’appareil juxta-glornérulaire afin d’augmenter la sécrétion de rénine. Un
dernier mécanisme de sécrétion de rénine consiste dans l’activation de récepteurs 3-
adrénergiques. La membrane plasmatique des cellules granulaires de l’appareil juxta
glomérutaire est munie de récepteurs 31-adrénergiques. Ainsi, suite à une libération de
norépinéphrine (NE) des fibres sympathiques post-ganglionnaires, une activation des
récepteurs 1 ,-adrénergiques augmente la sécrétion de rénine.
La rénine constitue une enzyme protéolytique et son principal rôle est de cliver
l’angiotensinogène, une protéine plasmatique d’origine hépatique et former un
décapeptide, soit l’angiotensine I (Ang I). Sous l’action de l’enzyme de conversion de
l’angiotensine II (ECA), l’Ang I est hydrolysé dans les petites artères pulmonaires en un
octapeptide appelé l’angiotensine II (Ang 11)89. De plus, l’Ang I peut prendre une voie
alternative et sous l’action de trois types d’endopeptidases neutres (EPNs), EPN 24.11,
EPN 24.15, EPN 24.26, elle est hydrolysée en Ang (1-7)°. LAng II est dégradé par des
aminopeptidases en ses métabolites, soit lAng III, l’Ang IV, l’Ang (1-7) et l’Ang (3-8)
qui se retrouvent dans la circulation ainsi que dans le coeur, le rein et la paroi
vasculaire9’. Finalement, l’activité de protéases circulantes et tissulaires permet de
dégrader l’Ang II et ses fragments actifs (Ang III, Ang IV, Ang 1-7 et 3-8) en fragments
inactifs92.






















































































































































































































































La biosynthèse locale de l’angiotensine Il
La biosynthèse de l’Ang Il a été dabord identifiée comme une cascade de réactions
enzymatiques dépendantes de la circulation systémique. Toutefois, il est maintenant
connu que la contribution intégrée des reins, du foie et des poumons ne constitue pas le
seul mécanisme de formation de l’Ang 1191. Plusieurs composantes du SRA existent dans
le coeur, le cerveau, la paroi vasculaire, les glandes surrénaliennes, les reins, le foie, le
tissu adipeux et l’appareil reproducteur, suggérant l’existence d’un SRA local9’ Bien
que son rôle n’ait pas encore été complètement défini, le SRA local semble très
important dans la régulation du débit sanguin local95. Ell fait, à l’exception de la rénine,
toutes les composantes du SRA ont été identifiées dans la paroi vasculaire96. L’ECA a été
précédemment localisé en grande concentration dans l’adventice, mais aussi dans les
cellules musculaires lisses et au niveau des cellules endothéliales. De même,
l’angiotensinogène peut être synthétisé par ces deux types cellulaires. L’ECA possède un
rôle déterminant dans la synthèse locale de l’Ang II. Toutefois, aucune évidence ne
permet d’affirmer l’existence d’une production locale de rénine dans la paroi vasculaire96.
En opposition, certains organes sont en mesure de produire de la rénine, de même que
certains territoires vasculaires périphériques96. Néanmoins, il est suggéré que la
production locale d’Ang II dépend essentieLlement de la rénine sécrétée par L’appareil
juxta-glomérulaire du rein. Il est aussi possible que l’Ang II soit produit par une voie
non-dépendante de la rénine systémique97’ De plus, les enzymes alternatives à l’ECA
telle la carboxypeptidase, la chymase et la cathepsine G, qui sont impliquées daiis
l’hydrolyse de l’Ang I en Ang II ont été démontrées comme très importantes en condition
pathologique et spécialement dans la production locale aux niveaux cardiaque, rénal et
vasculaire93.
Les types de récepteurs à l’angiotensine il et leur localisation
Au cours de la fin du dernier siècle, des percés importantes dans le développement
d’analogues à l’Ang II ont permis de caractériser deux types de récepteurs distincts liant
cet octapeptide99. Les récepteurs AT1 et AT2 ont été identifiés comme les responsables
des effets induits par l’Ang II. D’un point de vue cardiovasculaire, ils produisent des
Chapitre 1 - Introduction
29
effets opposés qui permettent de conserver un équilibre physiologique. Bien que ces
deux récepteurs soient généralement identifiés comme les seuls récepteurs du SRA, deux
autres récepteurs ont aussi été décrits et associés à ce système91. Ce sont les récepteurs
AT3 et AT4. Le premier est exprimé dans une lignée cellulaire tumorale et possède une
grande affinité pour l’Ang 11100. Le deuxième semble être présent dans plusieurs organes
dont le coeur et l’Ang IV constitue son seul Iigand101. La caractérisation de ces deux
récepteurs n’est pas complètement définie. Leurs rôles physiologiques sont encore
incertains et c’est ce qui explique qu’ils ne sont pas officiellement considérés comme des
récepteurs du SRA.
Le récepteur AT1 est constamment exprimé dans l’organisme humain, dès le début dti
développement embryogénique jusqu’à l’âge adulte102. Chez l’homme, il a été
principalement identifié au niveau du coeur, des vaisseaux sanguins, des reins
(glomérule, complexe juxta-glomértilaire, tube contourné proximal, vasa recta) et de
l’hypophyse99. Toutefois, une distribution tissulaire beaucoup plus large a été étudiée
chez le rat. Le récepteur AT1 constitue un récepteur à sept domaines transmembranaires,
couplé aux protéines G. La signalisation cellulaire induite lors de l’activation de ce
récepteur ne sera pas élaborée davantage, car ceci constitue le sujet d’une prochaine
section. Toutefois, le couplage de l’Ang II au récepteur AT1 produit la grande majorité
des effets physiologiques associés à lAng II, spécialement au niveau du territoire
vasculaire91. Le récepteur AT1 est hautement exprimé dans la paroi vasculaire, plus
précisément dans les CMLVs formant la tunique médial&°3. En contre-partie, son
expression est faible dans l’adventice et pratiquement absente au niveau de
l’endothélium103. Il existe deux sous-types de récepteurs AT1. Ce sont les récepteurs ATIA
et AT18. Pharmacologiquement, ces deux sous-types sont identiques et leur
fonctionnement post-réceptoriel est aussi identique96. Toutefois, ils ne sont pas exprimés
et régularisés de la même façon’°4. Bien que le sous-type A soit le récepteur AI1
prédominant dans la majorité des organes, le sous-type B est plus abondant dans les
glandes surrénaliennes et hypophysair&°5. Au niveau vasculaire, le sous-type A est
grandement relié à la régulation du tonus vasculaire. Le sous-type B est aussi présent
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dans les vaisseaux périphériques et son activation semble influencer le tonus
vasculaire96.
Le récepteur AL représente un récepteur à sept passages transmembranaires, couplé aux
protéines G. Il joue un rôle majeur lors du développement embryogénique de plusieurs
tissus et de plusieurs organes. Néanmoins, dès les premières semaines de vie, son
expression chute rapidement’°6. Bien qu’il demeure faiblement exprimé dans le pancréas,
le coeur, les reins, les glandes surrénales, le cerveau et les vaisseaux sanguins, la
synthèse de ce récepteur est réactivée, à l’âge adulte par différents processus
pathologiques91’ 107 À l’intérieur du territoire vasculaire, ce récepteur est essentiellement
présent dans ta tunique de l’adventice et à un degré moindre dans la média’°8. Comme il
sera expliqué au cours de la prochaine section, l’activation dci récepteur AT2 semble
induire des effets opposés à ceux qui sont produits suite à l’activation du récepteur AI1.
De plus, la signalisation cellulaire associée à l’activation de ce récepteur ainsi que ces
rôles fonctionnels demeurent encore mal compris.
Les effets physiologiques de l’angiotensine Il
Il est suggéré que l’Ang II produite par le SRA systémique contribue, en condition
physiologique, à la régulation de la pression artérielle moyenne. Suite à la formation de
l’Ang II, cette dernière stimule le récepteur AT1 et permet la contraction des CMLVs91.
Elle peut acissi élever la pression artérielle de façon indirecte. La présence du récepteur
AT1 dans la portion pré-synaptique des axones sympathiques facilite la libération de NE
et favorise la vasoconstriction. L’Ang II peut stimuler le système nerveux central (SNC)
et induire la sécrétion d’arginine vasopressine (AVP). Celle-ci intervient au niveau des
tubules rénaux et permet une réabsorption hydrique de même qu’une vasoconstriction
des artères de résistance. De même, l’Ang II agit au niveau du cortex-surrénalien. Suite à
l’activation du récepteur AT1, une libération d’aldostérone est induite favorisant la
réabsorption sodique et hydrique aci niveau rénal. Cette réabsorption peut aussi
s’effectuer suite à une activation directe du récepteur AT1 situé au niveau de ces mêmes
tubules. Le coeur est central au contrôle de la pression artérielle moyenne et lAng II
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influence l’éjection systolique suite à une activation de ces récepteurs AT1 localisés au
niveau des cardiomyocytes. De cette façon, lAng II représente un agent inotrope positif,
car il augmente la contraction cardiaque et conséquemment contribue à l’élévation de la
pression artérielle. Finalement, l’Ang II permet une hausse de la pression artérielle en
stimulant le centre de la soif qui se retrouve au niveau de l’hypothalamus.
L’Ang II est très important au cours du développement foetal et ses effets impliquent
l’activation du récepteur AT2 qui est hautement exprimé lors de cette période109. Au
moment de la formation des vaisseaux artériels, les CMLVs sont immatures et elles se
retrouvent dans un état de croissance et de différenciation. LAng II contribue, par
l’activation du récepteur AT2, aux mécanismes de dédifférenciation cellulaire associés au
développement de l’arbre artériel. L’expression accrue du récepteur AT2, lors de cette
phase de la vie, contribue aussi à la différenciation cellulaire impliquée dans le
développement de plusieurs autres organes, comme les reins et le cerveau109. La
stimulation de ce récepteur entraîne aussi des phénomènes apoptotiques souvent associés
à des atteintes tissulaires’°9. L’activation du récepteur AT2 permet un effet vasodilatateur
à l’âge adulte, mais aussi au cours du développement foetal. D’ailleurs, il est proposé que
ce mécanisme protégerait le foetus contre d’éventuelles périodes d’ischémi&’°. Dans cette
condition, l’Ang II proviendrait de la mère, et, par le placenta, atteindrait le foetus. On
caractérise généralement les effets sous-jacents à l’activation des récepteurs AT1 et AT2
d’antagonistes. L’activation du récepteur AT1 contribue aux mécanismes associés à
l’élévation de la pression artérielle, mais aussi comme il sera traité au cours de la
prochaine section, elle participe à la croissance, à la différenciation et à la migration
cellulaire91. De plus, sa stimulation est étroitement reliée à la production d’éléments de la
matrice extracellulaire. En contre-partie, le récepteur AT2 implique un effet
vasodilatateur, anti-prolifératif et anti-hypertrophique91. L’importance physiologique
réelle du récepteur AT2 chez l’homme adulte reste malgré tout à être prouvée99.
Toutefois, il est rapporté en condition pathologique que le bénéfice associé au blocage
du récepteur AT1 implique l’activation du récepteur AT2 par l’Ang 11111. Ainsi, les
évidences expérimentales qui démontrent plusieurs bénéfices suite à l’activation du
récepteur AT2 suggèrent un rôle cardio- ainsi que vasculo—protecteur à ce récepteur.
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La modulation et le blocage du système rénine-angiotensine dans
l’hypertension artérielle
Le SRA systémique est essentiel au contrôle aigu de la pression artérielle. Comme il a
été décrit précédemment, le SRA systémique, par l’intermédiaire d’un certain nombre de
mécanismes, contribue au maintien de la perfusion des nombreux tissus et organes
composant notre organisme. Toutefois, l’intervention du SRA peut devenir mal adaptée
et dans l’hypertension artérielle comme en présence de pLusieurs autres altérations
cardiovasculaires, une surproduction d’Ang II est induite et participe au développement
de l’état pathologique. Le SRA local pourrait être responsable des effets à long terme de
l’Ang II, telle l’hypertrophie vasculaire et cardiaque”2. La prolifération et la migration
cellulaire, de même que la production accrue d’éléments de la matrice-extracellulaire et
l’inflammation seraient impliquées dans l’action chroniqtte de l’Ang 1191. C’est suite à
l’activation de son récepteur AT, qtie ses effets sont mis en place et qu’ils contribuent au
développement des complications vasculaires et cardiaques associées à l’hypertension
artérielle. Il est de plus eu plus évident que l’implication du SRA dans le développement
de l’hypertension artérielle engendre des changements complexes qui vont au-delà d’une
modulation hémodynarnique. En ce sens, l’Ang II est identifié comme un facteur majeur,
responsable des complications associées à l’hypertension artérielle’13. Le blocage du
SRA constitue donc une intervention pharmacologique désirable dans la thérapeutique
de l’hypertension artérielle. Le but premier est de maîtriser la pression artérielle, mais de
plus ces outils permettent de mieux prévenir le remodelage cardiovasculaire et
l’apparition d’états pathologiques comme l’athérosclérose, l’infarctus du myocarde,
l’insuffisance cardiaque et l’AVC”4’”5.
L’inhibition de l’ECA fut la première intervention, associée au blocage du SRA, utilisée
en clinique. En présence d’hypertension artérielle, ce blocage du SRA a permis
d’abaisser significativement la pression artérielle de nombreux patients”6 117 Par contre,
il est démontré que les taux plasmatiques d’Ang II recouvrent leurs valeurs initiales suite
à une utilisation chronique. L’activité des voies alternatives à l’ECA (Figure 1.5) n’est
pas bloquée par ces inhibiteurs et permet la formation d’Ang ii”. Néanmoins,
l’efficacité de ces agents pharmacologiques semble être excellente à long terme. Une
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explication à cette efficacité réside dans la diminution de la dégradation de la
bradykinine (BK) par l’ECA. II est démontré que l’action des inhibiteurs de l’ECA
(IECAs) augmente les niveaux plasmatiques de la 3K et suite à une interaction avec son
récepteur B2, la 3K contribue aux effets antihypertenseurs et antiprolifératifs de ces
agents’’9. Toutefois, l’élévation des taux plasmatiques de 3K, suite à l’utilisation des
IECAs, induit chez environ 5 à 10 % des patients, des effets secondaires comme une
toux sèche qui limite leur utilisation’20.
Afin de pallier aux effets secondaires induits par l’utilisation des IECAs, une autre
intervention consistant à bloquer le récepteur AT, de l’Ang II a été développée. Les
effets secondaires rapportés précédemment ne sont pas retrotivés et l’abaissement de la
pression artérielle produit par les ARAs reste similaire à celui induit par l’action des
IECAs’21. Ainsi, contrairement aux IECAs, les ARAs n’interviennent pas au niveau du
catabolisme de certains peptides, comme la 3K. L’inhibition du récepteur AT1 bloque
spécifiquement les effets du SRA associés au développement de l’hypertension artérielle,
mais il augmente la concentration plasmatique d’Ang II. Cette hausse des niveaux
plasmatiques d’Ang II induit des bénéfices pharmacologiques supplémentaires en
activant le récepteur AT2’22. Le récepteur AT2 est peu exprimé en état physiologique et
ce n’est qu’en présence d’un état pathologique, comme l’hypertension artérielle, que la
synthèse de ce récepteur est réactivée’07. Plusieurs évidences démontrent que le récepteur
AT2 est impliqué dans l’action anti-hypertenseur des antagonistes AT,”9. LAng II étant
incapable d’activer le récepteur AT,, son interaction avec le récepteur AT2 devient alors
plus importante. Il en découle une production de 3K et suite à une activation de son
récepteur 2, il y a une sécrétion de NO (monoxyde d’azote) et de prostaglandines, deux
médiateurs associés à une action vasodilatatrice. De même, en présence d’un blocage du
récepteur AT, dans des conditions hypertensives, post-angioplasties et subséquentes à un
infarctus du myocarde, des effets pro-apoptotiques, anti-prolifératifs et anti
hypertrophiques sont produits par l’activation du récepteur AT2107.
L’action des IECAs permet de bloquer une voie de synthèse de l’Ang II. Bien que ces
agents aient démontré une certaine efficacité dans le traitement de l’hypertension
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artérielle, il est observé que même si les taux d’Ang II circulant dans le sang peuvent être
abaissés, les taux tissulaires peuvent demeurer élevés’23. Ceci s’explique par l’action des
voies alternatives, comme celles des EPNs. Ainsi, des inhibiteurs mixtes de l’ECA et des
EPNs ont été créés et semblent pouvoir apporter des bénéfices additionnels sur
l’abaissement de la pression artérielle en hypertension artérielle’24. Une hausse de la
guanylate monophosphate cyclique (GMPc), sous-jacente à une diminution de la
dégradation de l’Ang l-7, de même qu’une augmentation des peptides natriurétiques et
des kinines contribueraient à l’effet vasodilatateur de ces nouveaux agents. Une hausse
de la natriurèse ainsi qu’une diminution des taux de rénine plasmatiques sont aussi
associés aux bénéfices de ces nouveaux agents. Toutefois, aucune explication n’a été
suggérée concernant ces dernières observations’24. L’étude OCTAVE a permis de
confirmer ces résultats en rapportant un bénéfice supplémentaire sur la baisse de la
pression artérielle lors de l’inhibition mixte ECA/EPN en comparaison de l’inhibition
simple de l’ECA chez des patients hypertendus’25. L’inhibition mixte ECA/EPN
démontre un meilleur effet sur l’abaissement de la pression artérielle, toutefois son
utilisation accentue les risques d’angio-œdème retrouvés avec l’utilisation d’IECAs, et
ces risques atteignent davantage les patients de race noir d’origine ethnique afro-
américaine’26.
La rénine possède un seul substrat, soit I’angiotensinogène. Son action spécifique pour la
formation de l’Ang I permet de croire que l’inhibition de cette enzyme permettrait
d’obtenir des résultats similaires aux autres inhibiteurs du SRA mais pas identiques’27.
Les IECAs et les antagonistes du récepteur AT, interagissent à différents niveaux et
peuvent conserver des niveaux plasmatiques élevés de rénine, d’Ang I et d’Ang II suite à
letir utilisation. Bien qu’ils sont efficaces, l’apparition d’effets secondaires pourrait être
atténuée suite à un blocage de la rénin&28. Ainsi, le développement d’inhibiteurs de la
synthèse de la rénine pourrait s’avérer une alternative intéressante dans le traitement de
l’hypertension artérielle, la néphropathie, l’insuffisance cardiaque et l’athérosclérose’27.
Toutefois, jusqu’à présent, ces agents ne sont pas encore commercialisés.
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1.3.4 Le système sympathique et l’hypertension artérielle
Le SNS comprend une composante centrale ainsi que périphérique (SNP). À la base du
cerveau plus précisément au niveau médullaire, différents noyaux ont été identifiés
comme des centres importants dans le contrôle aigu et chronique de la pression
artérielle. Ce sont le bulbe rachidien et le noyait fasciculé solitaire qui sont généralement
reconnus pour l’intégration des informations nécessaires au contrôle de la pression
artérielle’29. Ces structures sont constamment en interactions avec d’autres centres du
SNC. Elles sont aussi influencées par des informations en provenance de la périphérie.
Ceci implique l’intégration des influx nerveux provenant du cortex cérébral, de
l’hypothalamus, des barorécepteurs aortiques et carotidiens, des barorécepteurs
provenant du système cardio-pulmonaire et des chémorécepteurs périphériques 130 Ils
contribuent tous à la modulation adéquate et précise de la pression artérielle’29. Le
système nerveux périphérique est très important dans cette intégration. Ses voies
nerveuses afférentes atteignent les centres d’intégration cardiovasculaire et ainsi elles
permettent d’acheminer en provenance du réseau artériel, des muscles squelettiques et
des organes vitaux, les changements à apporter afin de bien contrôler la pression
artérielle’3’. Finalement, pour compléter son action de contrôle de la pression artérielle,
des voies efférentes quittent les centres médullaires et atteignent les artères de résistance,
les médullo-surrénales, le coeur et les reins130.
La biosyn thèse, la recapture et le catabolisme des catécholamines
La NE et l’épinéphrine (Épi) constituent les deux neurohormones impliquées dans
l’action du SNS. Elles forment avec la dopamine (DA) la famille des catécholamines.
Bien que dans le cadre de cette thèse, la DA ne soit pas d’intérêt, il importe de noter que
cette troisième neurohormone possède un rôle important dans la transmission nervetise
au niveau dit SNC et que son rôle est limité dans la régulation du SNP’32. La NE et l’Épi
originent de la même voie de synthèse. Toutefois, ces deux catécholamines ne sont pas
nécessairement synthétisées aux mêmes sites anatomiques. L’Épi est produite par les
cellules chromaffines qui sont localisées en condition physiologique dans les glandes
médullo-surrénales. La NE peut aussi être synthétisée au niveau de ces glandes, mais
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elle est majoritairement produite au niveau des varicosités des fibres post-ganglionnaires
sympathiques.
Les catécholamines synthétisées à l’intérieur de ces varicosités nécessitent, à la base, la
tyrosine qtti est un acide aminé libre se retrouvant dans le compartiment vasculaire
(Figure 1.6). L’action d’enzymes et de co-facteur est essentielle à la formation de ces
neurohormones qui sont produites à l’intérieur du compartiment cytoplasmique des
varicosités sympathiques133. Ainsi, une succession de réactions biochimiques est
enclenchée pour finalement produire la NE. Cette catécholamine est emmagasinée daiis
ces vésicules avec de l’adénosine 5’-triphosphate (ATP), de la dopamine 3-hydroxylase,
des chromaganines, de l’acide ascorbique ainsi quelques autres peptides’34.
Les mécanismes sous-jacents à la libération de la NE impliquent un nombre important
d’événements de signalisations cellulaires’35. Bien que plusieurs protéines intra
cellulaires soient identifiées comme éléments contribuant à la libération de la NE, le
processus d’exocytose demeure chargé d’interrogations. Somme toute, la diffusion
d’ions de calcium (Ca2) du liquide interstitiel vers l’intérieur de la varicosité
sympathique constitue l’événement déclencheur permettant la libération de la NE’36.
L’arrivée d’un potentiel d’action le long de l’axone d’une fibre post-ganglionnaire
sympathique induit une ouverture de canaux calciques dépendant du voltage. Cette
augmentation intraneuronale d’ions de Ca2 interagirait avec certaines protéines
retrouvées au sein des varicosités afin de libérer par exocytose la NE dans l’espace
synaptique. Ainsi, la NE petit induire ces effets en se liant aux récepteurs post
synaptiques, en l’occurrence les récepteurs a- et 3-adrénergiques (Figure 1.7).










































































































Figure 1.7 Modulation de la neurotransmission sympathique, recapture
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Au niveau périphérique, la NE constitue une catécholamïne qui possède une activité
stimulante (i.e. tin effet vasoconstricteur) très importante et un effet inhibiteur (i.e. tin
effet vasodilatateur) pratiqtiement inexistant’37. Toutefois, l’Épi qui est une
catécholamine libérée par les glandes médullo-surrénales possède une action autant
excitatrice qu’ inhibitrice’37. Les catécholamines libérées par les glandes médullo
surrénales seront discutées éventuellement, toutefois il peut être souligné qu’au moment
où elles sont libérées, elles empruntent la circulation systémique et elles agissent comme
des hormones (Figure 1.6). Elles peuvent donc atteindre facilement plusieurs tissus, de
même que différents types de récepteurs adrénergiques accessibles via la circulation.
Stiite à la libération de la NE dans l’espace synaptique, l’action de cette catécholamine
peut être interrompue grâce à trois mécanismes. Ce sont les mécanismes de recapture
neuronale (uptake-Ï), de capture extraneuronale (uptake-2) et de diffusion (spillover)
dans la circulation systémique. Ces mécanismes sont illustrés à la figure 1.7 et sont
désignés comme suit: 1- recapture neuronale, 2-capture extraneuronale et 3- diffusion
dans la circulation systémique.
Les médullo-surrénales
Contrairement aux fibres du SNS, de l’Épi est majoritairement synthétisée (80%) à
l’intérieur des cellules chromaffines qui composent les glandes médullo-surrénales
(Figure 1.6). 0e plus, une quantité de NE est produite mais en concentration beaucoup
moins importante (20%). On peut considérer les glandes médullo-surrénales comme des
fibres post-ganglionnaires sympathiques. L’innervation de cette structure endocrine est
unique, car ce sont directement des fibres pré-ganglionnaires sympathiques qui stimulent
ta libération de catécholamines.
Similairement aux fibres sympathiques, la synthèse de la NE nécessite les mêmes
cascades biochimiques dans les cellules chromaffines des glandes médullo-surrénales
(Figure 1.6). De plus, la formation de l’Épi s’effectue à partir de la NE. Cette dernière
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catécholamine diffuse hors des vésicules vers le cytoplasme afin d’être méthylée par
l’enzyme phényléthanolarnine-N-méthyltransférase (PNMT) et former l’Épi (Figure
1 .6). Suite à sa formation, l’Épi retourne dans ses vésicules respectives afin d’y être
emmagasinée avant d’être larguées dans la circulation sanguine.
Les récepteurs du système sympathique et leur localisation
Le SNS se compose de deux grandes classes de récepteurs adrénergiques. Ce sont les
récepteurs f3- et a-adrénergiques. Les catécholarnines, en l’occurrence la NE et l’Épi,
constituent les agonistes endogènes de ces récepteurs. Faisant suite à leur activation, les
catécholamines permettent la régulation de plusieurs fonctions cardiovasculaires. Bien
que les récepteurs adrénergiques et letirs influences au niveau vasculaire font partie de
notre champs intérêt, il est important de souligner que les récepteurs adrénergiques
contribuent à l’homéostasie de plusieurs autres systèmes et organes. Ils sont impliqués
dans le fonctionnement des bronches au niveau pulmonaire, dans la régulation du
système gastro-intestinal, dans le contrôle oculaire et même dans la sécrétion produite
par plusieurs glandes’33. Néanmoins, pour les fins de notre discussion, les récepteurs du
SNS localisés dans le compartiment vasculaire seront essentiellement abordés.
La fonction des récepteurs a-adrénergiques est associée à la vasoconstriction, et de
même un effet vasodilatateur est relié aux récepteurs (3-adrénergiques. Toutefois, la
fonctionnalité de ces récepteurs est plus complexe. L’activation des récepteurs f3-
adrénergiques n’entraîne pas systématiquement un effet inhibiteur. À l’intérieur de ce
type de récepteurs adrénergiques, il existe des récepteurs f31-adrénergiques qui
produisent un effet stimulant au niveau des cardiornyocytes et des récepteurs 32-
adrénergiques qui induisent une action inhibitrice ou vasorelaxante systémique.
Il est bien établi que tous les récepteurs adrénergiques constituent des récepteurs couplés
à une protéine G’37. Chacun des récepteurs adrénergiques se compose d’une chaîne
d’acides aminés, impliquant sept passages transmembranaires et prenant l’allure d’une
forme de beigne. Les récepteurs a-adrénergiques sont anatomiquement localisés à la
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portion pré- et post-synaptique’38. À l’origine, la localisation des récepteurs a, avait été
déterminée au niveau post-synaptique. De plus, les récepteurs a2,-adrénergiques
correspondaient à des récepteurs pré-synaptiques. L’exactitude de ces premières
observations a par la suite été révisée, car des récepteurs a2-adrénergiques sont aussi
présents au niveau post-synaptique’39. Les récepteurs a-adrénergiques comprennent donc
plusieurs sous-types138, néanmoins l’intérêt de notre discussion se limitera à la
classification initiale, soit celle qui correspond aux récepteurs a1- et Œ2-adrénergiques.
Les récepteurs a1-adrénergiques sont retrouvés au niveau des cellules effectrices qui
dans le compartiment vasculaire correspondent principalement aux CMLs’38. Ainsi, à la
jonction post-synaptique, ces récepteurs sont préférentiellement stimttlés par la NE.
Essentielle à la neurotransmission, cette catécholamine est libérée dans la fente
synaptique et parvient rapidement aux récepteurs a,-adrénergiques. Une contraction des
CMLVs s’en suit et se traduit par une vasoconstriction. La participation des récepteurs
a2-adrénergiques à l’activation de cellules effectrices est davantage associée aux
catécholamines circulantes’38. Cette stimulation qui est attribuée à l’Épi s’explique par
une localisation réceptorielle à distance de la jonction synaptique. Ce type de réceptetir
a-adrénergique, localisé au niveau des CMLVs, permet une vasoconstriction,
contribuant à un effet hypertensif. Néanmoins, cet effet est généralement transitoire. Au
contraire, en périphérie, la stimulation des récepteurs a2-adrénergiques pré-synaptiques
inhibe l’activité sympathique (Figure 1.7). De même, l’Épi circulante est en mesure
d’inhiber sa propre sécrétion via le même mécanisme d’auto-inhibition au niveau des
glandes médullo-surrénales’40. Finalement, des récepteurs a2-adrénergiques sont présents
à la surface des cellules endothéliales’38. À l’intérieur de plusieurs lits vasculaires, tels au
niveaux cardiaque, rénal et mésentérique, il est rapporté qu’un blocage des récepteurs
a2-adrénergiques amplifie l’effet vasoconstricteur induit par la NE. En ce sens, une plus
grande libération de NO est sous-jacente à une stimulation des récepteurs a2-
adrénergiques endothéliales qui atténue la vasoconstriction produite suite à l’activation
des récepteurs a1-adrénergiques post-synaptiques’41.
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Au niveau vasculaire, parmi les récepteurs 3-adrénergiques, ce sont les récepteurs f2-
adrénergiques qui possèdent la plus grande influence et qui suite à leur activation,
induisent une vasorelaxation. Toutefois, contrairement aux récepteurs a,-adrénergiques,
les récepteurs 32-adrénergiques détiennent un rôle de moindre importance dans la
régulation du tonus basal vasculaire’38. Comme il a été discuté plus tôt, les récepteurs a,
adrénergiques post-synaptiques sont principalement influencés par la stimulation des
nerfs sympathiques, car ils sont localisés à proximité du site de libération de la NE par
les varicosités sympathiques. À l’opposé, les récepteurs 32-adrénergiques se retrouvent à
distance de la région synaptique, expliquant pourquoi leur activation est davantage
dépendante de l’Épi qui est la catécholamine sécrétée dans la circulation’38. De plus, il
est démontré que le récepteur 32-adrénergique possède une affinité 200 fois plus grande
pour l’Épi que pour la NE’42. Au niveau pré-synaptique des récepteurs 32-adrénergiques
sont aussi présents et l’Épi active ces derniers afin de faciliter la libération de la NE des
varicosités sympathiques’43 (Figure 1.7).
L’auto- et l’hétéro-modulation de la neurotransmission
Depuis déjà plusieurs années, des mécanismes locaux ont été décrits et ont permis de
conclure que la régulation de la transmission sympathique constitue un phénomène
complexe144. À la jonction pré-synaptique, une panoplie de récepteurs est maintenant
bien identifiée et ils semblent que ces récepteurs contribuent à la régttlation de la
neurotransmission (Figure 1 .7). De même, il appert qu’ils sont présents au niveau des
glandes médullo-surrénales, permettant de moduler la sécrétion des catécholamines’45.
Cette modulation peut être qualifiés d’auto-modulation. C’est-à-dire que la modulation
d’une libération subséquente de NE dépend de l’action directe de catécholamines sur des
récepteurs associés au SNS et localisés à la terminaison nerveuse d’où la NE est libérée.
Comme il a été décrit au cours de la section précédente, les récepteurs 32-adrénergiques
et a2-adrénergiques possèdent un rôle important à la jonction pré-synaptique (Figure
1.7). La modulation pré-synaptique semble aussi découler d’une hétéro-modulation
(Figure 1.7). C’est-à-dire que la modulation d’une libération subséquente de NE dépend
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de l’action directe de neurotransmetteurs ou d’hormones, non-associés au SNS, à leurs
récepteurs respectifs et localisés à la terminaison nerveuse d’où la NE est libérée. Ainsi,
ces influences pré-synaptiques exposent la complexité de la régulation de la voie
sympathique, mais aussi la sensibilité avec laquelle, de manière intégrative, elle s’ajuste
en fonction des besoins physiologiques’45. Cet aspect de la modulation pré-synaptique
sera abordé à nouveau au cours de la discussion concernant l’interaction entre le SRA et
le SNS (Section 1.3.7).
Les effets physiologiques des ca técholamines
La libération de la NE par les terminaisons nerveuses sympathiques, de même que la
sécrétion des catécholamines par les glandes médullo-surrénales contribuent à la
régulation du système cardiovasculaire. Un certain nombre de ces fonctions associées au
SNS ont été abordées. Essentiellement, au niveau myocardique, la stimulation nerveuse
sympathique constitue un accélérateur en permettant d’activer la fréquence et la
contraction myocardique. Bien qu’au niveau vasculaire, l’intervention du SNS puisse
induire une vasorelaxation ainsi qu’une vasoconstriction, ce deuxième effet est le plus
souvent favorisé lorsque l’activation du SNS implique une libération de NE des
terminaisons post-ganglionnaires sympathiques. De plus, il ne faut pas oublier que le
SNS régularise une panoplie de fonctions importantes de l’homéostasie systémique’33.
L’ampleur de l’implication physiologique du SNS est très impressionnante. Dans son
action, II appert essentiel de souligner qu’en comparaison à la NE libérée des
terminaisons des fibres sympathiques, l’effet induit par les catécholamines sécrétées par
les médullo-surénales, préférentiellement l’Épi, est plus lent à se produire133. De plus, cet
effet est maintenu pour une plus longue période de temps, car ces catécholamines
agissent comme des hormones et elles dépendent de la circulation systémique’33.
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Le blocage et la modulation du système nerveux sympathique dans
l’hypertension
Une hyperactivité du SNS dans le développement de l’hypertension artérielle est
aujourd’hui bien connue. Toutefois, les causes associées au dysfonctionnement de cette
voie du SNA restent encore mal comprises. L’hypertension artérielle est un état
pathologique qui présente, chez la majorité des patients atteints, une étiologie incertaine.
Néanmoins, il est possible de spéculer qu’une hyperactivité du SNS soit conséquente de
diverses altérations génétiques et environnementales85.
Les patients hypertendus sont atteints, en grande partie, d’une hyperactivité du SNS.
Dans une proportion d’environ 40 à 50%, les patients hypertendus présentent des
concentrations de catécholamines plasmatiques anormalement élevées’46. Ces plus
grandes concentrations en catécholamines plasmatiques découlent d’une libération
augmentée et/ou d’une élévation de la sécrétion de catécholamines et n’implique aucune
altération des mécanismes de recapture de ces neurohormones’47. Appuyant ces résultats,
différents modèles d’hypertension chez le rat ont aussi permis de constater une
association directe entre le développement de l’hypertension artérielle et les
concentrations en catécholamines mesurées au niveau tissulaire et plasmatique’48 149 De
plus, à l’aide de ces même modèles expérimentaux, il a été proposé qu’un
dysfonctionnement des mécanismes d’auto-modulations contribuent à cette plus grande
présence de catécholamines en circulation et ainsi à cet état hypertensif. Ceci implique
une atténuation de l’action inhibitrice associée aux récepteurs a2-adrénergiques et une
amplification de l’effet facilitateur pré-synaptique relié aux récepteurs f2-
adrénergiques’50’ 151 Ces mécanismes pré-synaptiques qui sont aussi localisés aux
glandes médullo-surrénales expliquent, de la même façon, la participation de l’axe
sympatho-médullo-surrénalien à l’hyperactivité du SNS’52. De plus, il est suggéré que la
sécrétion accrue en Épi, associée à l’activité des glandes médullo-surrénales, stimule les
récepteurs [32-adrénergiques pré-synaptiques et facilite la libération de NE’43. En accord
avec ces observations expérimentales, la sensibilité des récepteurs (32-adrénergiques pré
synaptiques est augmentée chez les patients atteints d’hypertension essentielle (HE),
mais uniquement chez qui une hyperactivité sympathique est présente’53.
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Sachant que les récepteurs f3,-adrénergiques sont associés à un effet vasodilatateur, le
blocage pharmacologique de ces récepteurs ne semble pas logique. En effet, lors de
l’administration d’un antagoniste -adrénergique, une augmentation de la résistance
périphérique est observable, mais rapidement une chute de la résistance périphérique
s’établit et expose l’effet antihypertenseur de ce type d’antagoniste’54. L’action
antihypertensive associée ati blocage des récepteurs (3-adrénergiques implique une
inhibition des fonctions cardiaques. Néanmoins, sachant que la sécrétion de la rénine soit
sous l’influence d’une stimulation f3-adrénergique, cet effet antihypertenseur est aussi
associé à une suppression de la synthèse d’Ang II. Le mécanisme le pius susceptible de
contribuer à l’action antihypertensive des antagonistes f3-adrénergiques semble s’établir
via le blocage des récepteurs (32-adrénergiques pré-synaptiques qui facilite la libération
de NE. Ceci prend place au niveau des fibres sympathiques, mais aussi ati niveau des
glandes médullo-surrénales. Ainsi, chez ces patients hypertendus, où une concentration
anormalement élevée en catécholarnines est rapportée, l’administration d’antagonistes
des récepteurs f3-adrénergiques induit une baisse de la pression artérielle qui est reliée à
une chute de la concentration plasmatique en catécholamines’45’ ‘. L’hypersensibilité f32-
adrénergiques pré-synaptiques est suggérée comme responsable de l’hyperactivité du
SNS chez ces patients hypertendus. De plus, suite à leur blocage, la stimulation a,
adrénergique est diminuée, expliquant l’atténuation du tonus sympathique.
Les effets induits par une plus grande libération de catécholamines sont donc
observables suite à l’évaluation de leur activité ait niveau post-synaptique. Il est
démontré que la réactivité vasculaire impliqtiant les récepteurs Œ- et (3-adrénergiques est
altérée en présence d’une hyperactivité du SNS. Chez les patients souffrants d’HE, totit
comme dans certains types d’hypertension expérimentale, une réactivité accrue à la suite
d’une stimulation a,-adrénergique est observée155’ 156 À l’opposé, il semble que la
réponse f3-adrénergique est atténuée’57. En accord avec ces observations, la densité des
récepteurs f3-adrénergiques chute à l’intérieur des compartiments myocardique et
vasculaire des modèles expérimentaux étudiés’58’ ‘. Quant à la densité des récepteurs a
adrénergiques, elle reste identique’60, expliquant le plus grand rôle fonctionnel de ces
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récepteurs dans l’hypertension artérielle. Afin d’intervenir au niveau post-synaptique et
bloquer l’effet vasoconstricteur associé à la libération de catécholamines, des
antagonistes des récepteurs a,-adrénergiques ont été développés. Bien que le blocage de
ces récepteurs semble correspondre à l’intervention la plus logique afin de contrer
l’action du SNS dans l’hypertension artérielle, l’efficacité réelle de ces agents
pharmacologiques n’a pas été aussi concluante’61. Des effets secondaires importants ont
été observés, telle une hypotension orthostatique’54. Ceci pourrait s’expliquer par une
grande variabilité inter-individuelle de la dose thérapeutique efficace. Ces antagonistes
bloquent sélectivement le récepteur a ,-adrénergiques et empêchent l’effet hypertenseur
associé à l’activation de ce récepteur. Toutefois, la concentration ptasmatique en NE
augmente et entraîne une stimulation accrue des récepteurs 3-adrénergiques localisés au
niveau cardiaque’54. Ainsi, le réflexe sympathique induit par ces antagonistes peut
expliquer le danger d’accroître l’apparition d’événements cardiaques et suggère de
limiter leur utilisation dans le traitement de l’hypertension artérielle.
La contribution dtt SNS dans le développement de l’hypertension artérielle est établie
depuis déjà plusieurs années. Toutefois, la compréhension de l’hyperactivité du SNS
demeure très complexe. Divers dysfonctionnements pré- et post-synaptiques ont été
abordés, mais il demeure important de souligner que de nombreux mécanismes, au
niveau cellulaire, ont été identifiés au cours des années146. Ils ont permis de constater
qu’au-delà des changements hémodynamiques, les altérations du SNS permettent aussi
des changements de la structure cardiovasculaire. Cet aspect que constitue le dommage
fait aux organes cibles induit par le SNS sera discuté au cours de la section 1.4 et compte
parmi les éléments centraux de cette thèse.
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1.3.5 L’endothélium et l’hypertension
11 y a environ une vingtaine d’années, Furchgott & Zawadzki ont observé pour la
première fois, dans des artères isolées, que les cellules endothéliales possédaient un rôle
essentiel à la relaxation induite par l’Adi Aujourd’hui. l’endothélium est considéré
comme un tisstt très complexe et sa découverte a généré des percées considérables,
exposant le rôle central des cellules endothéliales dans la régulation des fonctions
vasculaires. Comme il a été discuté plus tôt, l’endothélium joue plusieurs rôles dans la
régulation du compartiment vasculaire. Bien que sa contribution au maintien du tontis
vasculaire fût identifiée en premier lieu, cette structure semble hautement impliquée
dans l’hémostase, dans le contrôle de la croissance de la paroi vasculaire et dans la
réponse inflammatoire23. Dans le cadre du présent travail de recherche, notre intérêt pour
l’endothélium s’est circonscrit à son rôle dans le maintien du tonus vasculaire et à son
implication dans le développement de l’hypertension artérielle. De plus, l’endothélium et
les médiateurs qu’il produit ont été désignés comme des facteurs importants à la
régulation de la structure vasculaire162. Une dysfonction endothéliale est souvent
observée dans l’hypertension artérielle et cette altération semble contribuer largement au
remodelage vasculaire associé à cette condition physiopathologique163. Ce dernier aspect
fera l’objet d’une prochaine section où une analyse exhaustive des plus récents travaux
concernant le rôle de l’endothélium et les changements de la structure artérielle dans le
développement de l’hypertension artérielle seront abordés. Un intérêt particulier sera
alors accordé à la contribution de PET.
Les médiateurs endothéliaux vasodilatateurs
Le rôle de l’endothélium dans le maintien du tonus vasculaire implique la libération de
différents médiateurs désignés sous le vocable anglais EDRF («Endothelium-derived
relaxing factor»). L’endothélium synthétise et libère des agents qui génèrent un état de
vasodilatation (Figure 1.8).

































































































































Ils correspondent généralement au NO et à la prostacycline (PGL,) 163 Le NO est
synthétisé suite à l’activation de l’enzyme NO-synthase et de même, la formation de la
PGI2 découle de l’action enzymatique de la cyclooxygénase (COX). Un troisième facteur
est généralement associé à la relaxation dépendante de I’endothéliurn, il s’agit de
I’EDHF et est désigné en langue anglaise, «Endothelium-derived hyperpolarizing
factor»’63. Bien que l’existence de cette troisième voie associée à la vasorelaxation soit
clairement établie, le médiateur responsable de ce mécanisme de vasorelaxation
dépendante de l’endothélium demeure mal identifié’64. Néanmoins, jusqu’à présent, le
système enzymatique du cytochrome P-450 constitue, selon plusieurs travaux, tin
candidat important à la genèse de l’EDHF’64’ 165
Le NO est un médiateur endothélial se retrouvant sous forme gazeuse. Sa formation
nécessite une augmentation de calcium intra-cellulaire qui une fois lié à la calmoduline
(CAM) active l’enzyme NO synthase, responsable de la réaction catalytiqtie (Figure
1.8). La contribution de trois substrats, correspondant à la L-Arginine, Le NADPH et
l’02, est essentielle à cette réaction. Elle implique aussi des co-facteurs identifiés par la
flavine adénine dinucléotide (FAD), la calmoduline, le 3H4 et l’hème pour finalement
permettre à la NO synthase de former le NO et la citruline qui est un métabolite
inactif’66. Le NO peut correspondre à une enzyme constitutive ou inductible.
Initialement, deux isoformes de la NO synthase, soit la NOS-1 et la NOS-3, ont été
respectivement identifiés aux cellules neuronales et endothéliales166. Par la suite, leur
localisation a été établie dans plusieurs autres types celltilaires, tel au niveatt des
surrénales, des mastocytes, des nerfs périphériques et des plaquettes’67. De plus, il existe
la NOS-2 qui désigne l’isoforme inductible de la NO synthase. Bien qu’il fût énoncé
plus tôt que le calcium soit essentiel à l’activité de la NO-synthase, l’activation de la
NOS-2 n’implique pas le calcium’67. Elle produit du NO dans des conditions
pathologiques et à l’intérieur d’un éventail de types cellulaires. Il peut s’agir de
chondrocytes, de cellules endothéliales cardiaques, de fibrosblastes, d’hépatocytes, de
macrophages, de lymphocytes etc’67.
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La NOS-3 originellement identifiée aux cellules endothéliales est présente en condition
physiologique. Cet état constitutif de la NO synthase permet à des stimuli d’activer
momentanément une grande production de NO. Elle diffusera dans la portion ablurninale
afin d’atteindre les CMLVs, mais aussi dans la portion luminale de l’artère’64. Les forces
de cisaillements, produites par l’augmentation du débit artériel à la surface des cellules
endothéliales, induisent l’ouverture de canaux calciques membranaires (f igure 1.8).
L’ouverture de ces canaux est essentieLle, car elle assure une augmentation intra
endothéliale en Ca2 qui est essentiel à la production du NO53. À l’exemple des forces de
cisaillements, des agonistes induisent la production du NO en activant leurs récepteurs
respectifs localisés à ta membrane cytoplasmique endothéliale (Figure 1.8). Ces
agonistes correspondent à l’Adi, l’histamine, l’AVP, les catécholamines, les purines, la
sérotonine, la thrombine, la 3K et l’ET’41’ 163 Rapidement, le NO diffuse vers les
CMLVs où il active la guanylate cyclase soluble (Figure 1.8). Cette enzyme est alors
responsable de la réaction catalytique permettant, à l’aide de la guanine triphosphate
(GTP), de produire le second messager qui est le guanosine monophosphate cyclique
(GMPc). Successivement, ce second messager stimule la protéine kinase G qui inhibe
l’entrée de Ca2 à l’intérieur des CMLVs’68. De même, le GMPc dimintie l’activation de
la kinase associée aux chaînes légères de myosine. Il en résulte une diminution de la
phosphorylation des chaînes légères de myosine, responsable de la chute de la tension
développée par les CMLVs’68. En d’autres mots, une vasodilatation découle de l’action
du NO. L’importance dti NO dans la vasorelaxation dépendante de l’activation de
l’endothélium varie entre les territoires vasculaires. Bien qu’il puisse contribuer dans les
artères de résistance’69, son importance à la vasorelaxation dépendante de l’endothélium
prédomine dans les artères de conductance’62. Cette fonction représente la première
caractéristique fonctionnelle attribuée au NO. Toutefois, il est bien connu que ce
médiateur endothélial peut induire d’autres effets, telle l’inhibition de la synthèse de
l’ET dans les cellules endothéliales’70’ ‘‘ En diffusant dans la portion luminale, le NO
peut prévenir la production de molécules d’adhésion’72 ainsi que bloquer l’aggrégation
des plaquettes à la paroi vasculaire’73. Finalement, au niveau abluminal, le NO est un
inhibiteur de la croissance des CMLVs, du moins dans les artères de gros calibres’74. Un
dysfonctionnement endothétial semble participer au développement physiopathologique
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associé à l’hypertension’65. Une détérioration de la fonction endothéliale implique une
pius grande production de stress oxydatif qui favorise une diminution du NO et de la
vasodilatation qui en découle (Figure 1.9). Bien que le NO soit un élément
potentiellement important au développement de l’hypertension artérielle, le NO n’est pas
d’intérêt majeur dans le cadre de la présente thèse et il ne sera pas davantage abordé.
La PGI2 constittie un médiateur endothélial qui découle de l’activité de la COX (Figure
1.8). Bien que de la synthèse de la PGI2 puisse se retrouver à plusieurs sites, tels aux
niveaux de l’endocarde, des cellules myocardiques, des CMLs et des cellules du SNC et
du SNP’75’ 176, notre intérêt pour ce médiateur endothélial se limite à l’endothélium
vasculaire. Ce sont les membranes de phospholipides retrouvées au niveau de ces
cellules qui, suite à l’action de la phospholipase A2 (PLA2), permettent la libération de
l’acide arachidonique. Ce dernier stibstrat est essentiel à l’activité des enzymes associées
à la famille des eicosanoïdes. Ce sont la COX, la lipoxygénase et le cytochrome P-450
qui catalysent la synthèse des prostaglandines, des thromboxanes, des leukotriènes et des
dérivés du cytochrome P-450 désigné comme des acides époxyeicosatriénoiques (EETs).
Ces eicosanoïdes impliquent un nombre impressionnant de médiateurs qui assurent la
constriction et la dilatation de plusieurs tissus musculaires lisses. Ils contribuent
également à moduler l’agrégation plaquettaire. Toutefois, il est essentiel de souligner
que la contribution de la PGI2 au phénomène de vasorelaxation est considérée très
modeste dans la grande majorité des territoires vasculaires en condition in vivo.177”7’
En réponse aux agonistes, tel l’Ach, la BK et la substance P, une augmentation de la
concentration en Ca2 intra-cellulaire est induite et accélère la formation de la PGI7 à
l’aide de l’action catalytique de la COX’79 (Figure 1.8). La PGL ainsi formée dans
l’endothélium se dirige vers les CMLVs afin de produire une activation de l’adénylate
cyclase. Cette dernière est responsable de la réaction catalytique permettant, à partir de
l’ATP, la production de l’adénosine monophosphate cyclique (AN’lPc). Successivement,
ce second messager stimule la protéine kinase A qui met fin à la contraction des
CMLVs. Son action consiste à déphosphoryler la kinase des chaînes légères de myosine,
essentielle à la liaison entre la rnyosine et l’actine des fibres musculaires lisses180. Le
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Ca2 qui est impliqué dans l’interaction entre la myosine et l’actine peut être repris par le
réticulum sarcoplasmique. De plus, il peut quitter le cytosol par l’intermédiaire des
pompes membranaires. Il en résulte une vasorelaxation.
Le troisième mécanisme associé à la vasorelaxation est identifié à I’EDHF (Figure 1.8).
Il est rapporté que la relaxation du muscle lisse vasculaire implique une
hyperpolarisation. Le NO et la PGI,, via l’activation des récepteurs K dépendant du
Ca2 et de l’ATP, peuvent hyperpolariser le muscle lisse vasculaire’79’ 181 Toutefois,
l’hyperpolarisation prend place même en compagnie d’antagonistes de la synthèse de ces
deux médiateurs endothéliaux, suggérant qu’un facteur encore mal défini participe à la
vasodilatation dépendante de l’endothélium et ce, via une hyperpolarisation des
CMLVs’82 183
Au cours des dernières années, on a cherché le médiateur expliquant ce phénomène
d’hyperpolarisation dépendant de l’endothélium. Parmi les mécanismes candidats, la
contribution de jonctions communicantes entre les cellules endothéliales et les CMLVs
représentent une possibilité. Certaines évidences expérimentaLes soutiennent qu’une
hyperpolarisation au niveau endothélial se propage vers les CMLVs à l’aide de ces
connexions184. À l’intérieur de la cellule endothéliale, une genèse impressionnante de
médiateurs est induite et parmi ceux-ci des molécules oxydantes, tel le peroxyde
d’hydrogène contribuerait à l’hyperpolarisation des cellules musculaires lisses’85.
L’acide arachidonique, synthétisée dans la cellule endothéliale constitue un élément
central à la production de nombreux médiateurs endothéliaux. Au nombre de ces agents
produits, l’anandamide, une canabinoide retrouvée de manière endogène, serait libérée et
dirigée vers le muscle lisse afin d’hyperpolariser les CMLVs.’86 De plus, comme il a été
précisé plus tôt, l’action du système enzymatique du cytochrome P-450 permet de
produire, à partir de l’acide arachidoriique, les EETs (Figure 1.8). Ces derniers ont
d’ailleurs été grandement étudiés et démontrent, dans de nombreux lits vasculaires, un
effet hyperpolarisant’84’ 187 Somme toute, un tableau fort complexe découle des muLtiples
voies pouvant expliquer l’hyperpolarisation vasculaire. Ces voies démontrent sans
exception que les mêmes agonistes permettant la production du NO et de la PGI2
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peuvent aussi par l’élévation du Ca2 intra-endothéliale, activer les médiateurs sous
jacents à 1’ hyperpolarisation’’9.
Il demeure impossible de trancher en faveur d’un de ces mécanismes présentés. En ce
sens, il est possible qu’il existe plusieurs EDHFs, car l’effet hyperpolarisant varie entre
les territoires vasculaires’88 et les espèces animales étudiées184. Néanmoins, deux
éléments semblent centraux dans le mécanisme de l’EDHF. Premièrement, ce
phénomène implique la participation de facteurs (électro-tonique ou médiateur
endothélial) originants de l’endothélium. Deuxièmement, ils activent en grand nombre
l’ouverture de canaux K dépendant du Ca2’84. Ainsi, l’induction de la synthèse des
EETs permettrait à ces médiateurs de quitter l’endothélium et induire, par un mécanisme
inconnu, L’ouverture des canaux K dépendant du Ca2 LocaLisés à la membrane des
CMLVs. La sortie de K en direction du compartiment extra-cellulaire entraîne une
hyperpolarisation des CMLVs et empêche la contraction de ces dernières. Pour des
raisons méthodologiques, il demeure impossible de démontrer, in vivo, la contribution de
l’EDHF’78. Toutefois, il est observé ex vivo que ce facteur contribue au tonus des artères
de résistance humaine’89. Si la contribution de ce facteur est réellement importante à la
vasorelaxation in vivo, les évidences expérimentales suggèrent que ce mécanisme soit
davantage impliqué au niveau des artères de résistance qu’au niveau des artères de
conductance’79’ 188 À l’instar du NO, l’EDHF est aussi impliqué dans le développement
physiopathologique associé à l’hypertension artérielle. Le NO est généralement identifié
comme une voie dépendante de l’endothélium pouvant être altéré dans l’hypertension.
Ainsi, L’EDHF interviendrait lorsqu’un déficit en NO serait établi, mais à son tour ce
mécanisme deviendrait altéré en raison de la production accrue de stress oxydatif qui est
associé à la condition physiopathologique’90.
Les médiateurs endothéliaux vasoconstricteurs
En présence de conditions bien spécifiques, la fonction endothéliale devient altérée.
Ainsi, dans l’hypertension, à l’instar de plusieurs autres pathologies vasculaires, un
dysfonctionnement endothélial prend place et implique une production significative de
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médiateurs vasoconstricteurs162 (Figure 1.9). La présence accentuée de stress oxydatif,
tel l’anion superoxide (0,), contribue largement à cette vasoconstriction endothélium
dépendante. Il semble exister une interaction entre les dérivés du stress oxydatif et le
NO. Ceci peut impliquer °2, l’hydroxyde d’hydrogène (OH) pour former le
peroxynitrite (ONOO). Ainsi, en désactivant le NO, ces médiateurs oxydants favorisent
un effet vasoconstricteur dépendant de I’endothélium’62. De plus, les médiateurs du
stress oxydatif atteignent les CMLVs et catalysent, à l’aide de l’acide arachidonique, la
synthèse de dérivés prostanoides vasoconstricteurs’9’ 192 Ces médiateurs sont désignés
comme les endopéroxides et correspondent essentiellement à la prostaglandine FI2
(PGH,) et à la thromboaxne A2 (TXA2). Ils sont produits à l’intérieur des CMLVs, mais
ils quittent le cytosol vers l’espace extracellulaire afin de stimuler les récepteurs TP
(thromboxanes/endopéroxides) situés à la membrane cytoplasmique de ces mêmes
cellules’78 (Figure 1.9). Cette activation réceptorielle permet l’ouverture des canaux
calciques membranaires, augmentant la concentration intra-cellulaire en Ca2.
Conséquemment, il y a une plus grande interaction entre les chaînes légères de myosine
et les fibres d’actine, expliquant l’effet vasoconstricteur produit.
Il est important de souligner que la production de facteurs endothéliaux
vasoconstricteurs semble impliquée dans l’hypertension artérielle ou dans plusieurs états
vasculaires pathologiques52’ 162 Ainsi, il est démontré que les agonistes, induisant
généralement un effet vasodilatateur dépendant de l’endothélium, tels l’Ach, la 3K, les
purines et la sérotonine, produisent une vasoconstriction dépendante de l’endothélium en
présence d’une condition hypertensive’62’ ‘ (Figure 1 .9). De même, l’étiremetit
vasculaire, les forces de cisaillement et l’hypoxie représentent des stimuli pouvant
induire la production et l’activité des dérivés de la COX associés à cette réponse’62’ 194
(Figure 1.9). Selon les résultats obtenus dans les modèles d’hypertension artérielle et
chez les patients atteints d’HE, il est suggéré que la production et l’activité des
prostanoides vasoconstricteurs, en l’occurrence la PGH2 et la TXA2, soient
augmentées’95’ 196 Ainsi, contrairement aux observations faites chez des rats témoins, la
stimulation induite par des forces de cisaillements, de même que celle associée à l’Ach
produisent un effet vasoconstricteur dépendant de la COX qui altère la réponse
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vasodilatatrice chez des rats SHR’62’ 197 Cet effet, associé à la production des
prostanoïdes vasoconstricteurs semble se manifester dans les artères de conductance,
mais aussi dans les artères de résistance, car ceci a été rapporté dans l’aorte, les artères
mésentériques les artérioles perfusant les muscles squelettiques et les artères rénales198
Toutefois, il est important de souligner que la TXA2 ne semble pas contribuer à
l’action vasoconstrictrice associée aux prostanoïdes’98. L’effet induit pas l’Ach dans
plusieurs préparations n’est pas modifié par les inhibiteurs de l’enzyme TXA2 synthase,
mais est inhibé par les antagonistes des récepteurs TP’98’ 199 Ces résultats suggèrent que
la plus grande expression de la COX et l’altération du métabolisme de la PGH2
expliquent la production accrue en prostanoïdes vasoconstricteurs dans ces modèles et
confirment le rôle de la PGH2 dans la vasoconstriction dépendante de l’endothélium.
Le dysfonctionnement de la voie des prostanoïdes, associé à un effet vasoconstricteur, ne
constitue pas la seule voie responsable d’une vasoconstriction dépendante de
l’endothéliurn. L’ET qui est aussi synthétisé à l’intérieur de cette structure constitue un
médiateur endothélial qui possède une action vasoconstrictrice très importante (Figure
1.9). Ainsi, dans le cadre de la présente thèse, l’ET sera grandement abordé, car des
évidences récentes suggèrent que ce peptide constitue un médiateur significatif au
développement physiopathologique de 1 ‘hypertension artérielle’6.

















































1.3.6 L’endothéline, un médiateur important dans l’hypertension
La biosynthèse, la libération et la régulation de l’endothéline
L’ET constitue ciii peptide formé par une chaîne de 21 acides amitiés. Initialement, elle a
été isolé dans le surnageant provenant de cellules endothéliafes en cuJture200. Cette
première observation avait été effectuée à l’aide de cellules porcines, toutefois il est bien
connu aujourd’hui que le gène de l’ET est hautement exprimé chez plusieurs espèces
animales, de même que chez l’être humain201. Sa production au niveau endothélial est
majeure, mais pas exclusive. D’autres types cellulaires, tel les CMLVs et les
cardiomyocytes peuvent aussi produire l’ET202. De plus, il semble que 3 isopeptides de
1’ET existent dans le génome humain201. Il y a l’ET-i qui est la forme ta plus exprimée
dans l’arbre artériel, mais aussi (‘ET-2 et l’ET-3200. Ces trois isopeptides possèdent un
très haut degré de similitude. Tous les trois isopeptides sont formés d’une chaîne de 21
acides aminés. Ils possèdent les mêmes liens intra-chaînes et une portion C-terminale
hydrophobique identique. Pour les fins de notre discussion. le terme ET fera référence à
1’ isopeptide ET-1.
Le gène de I’ET permet, suite à la traduction de son ARNm, la formation d’un pro
peptide inactif qui est la prepro-ET. Ce peptide qui est constitué de 212 acides aminés
est hydrolysé à deux sites spécifiques par une endopeptidase dibasique. Il en résulte la
synthèse de la pro-ET, plus souvent désignée par le terme «big ET» qui correspond à
un peptide de 39 acides aminés. Ce précurseur permet, à l’aide de l’enzyme de la famille
des métallopeptidases, l’enzyme de conversion de l’ET (ECE), la formation mature de
l’ET203. Ainsi, cette enzyme hydrolyse la «big ET» et produit le peptide de 21 acides
aminés correspondant à l’ET202 (Figure 1.9).
La libération de l’ET d’origine endothéliale semble polarisée et davantage dirigée vers la
portion abluminale afin d’atteindre les CMLVs retrouvés dans la paroi artérielle201’ 205
Une petite fraction de l’ET libérée atteint généralement la portion luminale et peut être
mesurée dans la circulation205. En raison de sa libération préférentielle vers la portion
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ablurninale, il est établi que l’ET agit davantage de manière paracrine et autocrine. Dans
la section 1 .3.8, les interactions s’établissant entre le SRA, le SNS et l’ET seront
discutées. Il est important de souligner que totit comme l’Ang II et la NE, d’autres
neurohormones, tels l’AVP et la BK stimulent l’expression de l’ARNm de la prepro
ET201. Des facteurs de croissance, tels le «platelet growth factor» (PDGF) et
l’< epithelial growth factor » (EGF), et des cytokines, tels le « tumor necrosis factor a »
(TNF) et le « transforming growth factor 1» (TGF)201, ainsi que l’hypoxie augmentent
l’expression de l’ARNm de la prepro-ET206. De plus des stimuli mécaniques, tel
l’étirement et la diminution des forces de cisaillements modulent à la hausse l’expression
de ce gène207. À l’opposé, l’élévation des forces de cisaillements abaisse l’expression de
l’ARNrn de la prepro-ET208. Tous ces stimuli qui modulent l’expression du gène de l’ET
interviennent au niveau de la membrane plasmique endothéliale, soit suite à une
interaction réceptorielle ou par l’intermédiaire de mécanismes membranaires encore
incertains (Figure 1.9).
Les types de récepteurs à l’endothéline et leur localisation
Il existe deux sous-types de récepteurs à l’ET. Ce sont les récepteurs ETA et ET3 qui font
partie de la grande famille des récepteurs couplés à une protéine G et possédant 7
domaines transmembranaires207. L’activation post-réceptorielle, associée à ces
récepteurs, enclenche une cascade signalitique qui augmentent la concentration de Ca2
intra-cellulaire (Section 1.5.2). Ainsi, ce sont majoritairement des récepteurs ETA qui
sont retrouvés à la membrane des CMLVs et en proportion moindre des récepteurs ET3
(ET32)209. À la suite de leur activation, ils permettent l’ouverture des canaux calciques et
l’entrée de Ca2 à l’intérieur de la cellule (Figure 1.9). La fonction des récepteurs ETB au
niveau vasculaire est plus complexe que celle des récepteurs ETA. Contrairement aux
récepteurs ETA qui sont uniquement localisés à la membrane des CMLVs, les récepteurs
ET8 sont aussi exprimés au niveau des cellules endothéliales (ET31) où ils indtiisent un
effet antagoniste à celui produit au niveau des Cvfl.,Vs. En effet, l’activation des
récepteurs ETBI des cellules endothéliales entraîne un effet vasodilatateur qui implique
une libération de NO et de PG12209 (Figure 1.8). Ainsi, lorsqu’une injection systémique
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d’ET est effectuée, une hypotension transitoire prend place, suivit d’une élévation
soutenue de la pression artérielle200. Ceci suggère que l’effet vasoconstricteur induit par
1 ‘ET prédomine sur l’effet vasodilatateur.
Un deuxième rôle est aussi attribué aux récepteurs ET51 localisés à l’endothélium. U
semble bien établi que la demie vie de t’ET est d’environ 1 minute dans plusieurs
modèles animaux, suggérant qu’une clairance de l’ET s’effectue rapidement202. Ainsi,
cette fonction est attribuée aux récepteurs ET51 et permet de régulariser la concentration
plasmatique d’ET. Cet effet se produit au niveau des poumons, des reins, du foie, du
coeur et de la rate202. Néanmoins, c’est au niveau de la circulation pulmonaire que ce
mécanisme de clairance est le plus actif210. Ce mécanisme n’est pas sans importance en
clinique, car l’utilisation d’antagonistes des récepteurs mixtes ETA/B a créé de vives
discussions sur l’importance des concentrations plasmatiques d’ET211’ 212 Cet aspect du
blocage du système de l’ET sera éventuellement abordé et permettra de mettre en
évidence les interactions concernant l’importance de bloquer la production, l’effet et
l’élimination de l’ET. Notre discussion est orientée vers le système vasculaire, toutefois
il demeure important de souligner que des récepteurs à l’ET sont retrouvés au niveau
cardiaque, mais aussi au niveau des poumons, du tractus gastro-intestinal, du foie, de
l’urètre, des organes reproducteurs mâles et femelles, des yeux, des os, de la peau ainsi
qu’au niveau d’un nombre considérable de glandes, comme les surrénales202.
Les effets physiologiques de l’endothéline
La première observation du rôle fonctionnel de l’ET a permis d’établir que ce peptide
constitue un puissant agent vasoconstricteur200. Aujourd’hui cet effet attribué à l’ET est
toujours vatable19, toutefois comme il sera abordé à l’intérieur de cette thèse. l’ET
représente aussi un facteur de remodelage de la structure vasculaire’9’ 202, 207 Bien qu’il
demeure encore incertain si l’ET constitue tin facteur de croissance (hypertrophie) oti tin
facteur de prolifération (hyperplasie) in vivo, un certain nombre d’évidences
expérimentales, in vitro, ont démontré que l’ET pouvait induire ces deux phénomènes
cellulaires207’ 213, 214 De plus, il a été rapporté que l’ET favorise la survie cellulaire en
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inhibant les mécanismes d’apoptoses2t5. Ainsi, dans le processus physiopathologique
associé à l’hypertension artérielle, il semble plausible que ce peptide possède un effet
trophique vasculaire égal, sinon davantage important que son effet vasoconstricteur. Ce
colistat associé au rôle de l’ET dans l’hypertension artérielle sera davantage abordé au
cours de notre discussion concernant le rôle de f’ET dans le remodelage vasculaire
(Section 1.4.4).
Avant d’aborder les différents rôles de l’ET dans le contrôle cardiovasculaire, il importe
de souligner sa contribution au développement embryonnaire et foetal. L’ET est essentiel
au développement du système nerveux lors de la phase embryontiaire2t6. De même,
l’absence d’ET est associée à des déformations cranio-faciales lors de la naissance217.
Ces évidences suggèrent donc que l’ET contribtie de manière substantielle au
développement normal de l’embryon et du foetus, suggérant qtie le blocage du système
de l’ET pottrrait s’avérer tératogène d’un point de vue thérapeutique.
L’ET est un des plus puissant vasoconstricteur connu et cet effet est relativement
ubiquitaire dans te système cardiovasculaire. L’effet vasoconstricteurr de l’ET se
manifeste autant dans des artères de conductance que dans les artères de résistance
isolées202. Généralement, l’ET produit son effet vasoconstricteur à la suite de l’activation
de ses récepteurs ETA et ETB localisés aux CMLVs. Par son action vasoconstrictrice,
l’administration d’un bolus d’ET (<300 pmol) augmente la résistance périphérique totale
et en conséquence entraîne une élévation significative de la pression artérielle218. Cet
effet systémique induit par [‘ET s’explique par une vasoconstriction des artères
alimentant la rate, l’estomac, les intestins, les reins et le pancréas. Ainsi, cet effet
exogène de l’ET permet de proposer un rôle endogène à l’ET dans la redistribution du
débit artériel au cours de certaines conditions de stress. En ce sens, lors de l’exercice
aérobie, l’ET diminue la perfusion artérielle au niveau splanchnique afin de redistribuer
le débit artériel vers les régions essentielles à la poursuite de l’activité, tels le coeur et les
muscles squelettiques219.
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En plus de ces effets directs, l’ET semble contribuer à l’effet produit par les SRA et
SNS220. Par exemple, une perfusion d’Ang II peut produire une élévation de la pression
artérielle qui peut être potentiellement bloqué par tin antagoniste du récepteur ETA à
l’ET221. Néanmoins, cet effet potentiel comme la vasoconstriction directe des effets
rénaux suggère que d’autres mécanismes indépendants de I’ET puissent être impliqués.
Les interactions impliquant les systèmes neurohormonaux et I’ET seront éventuellement
abordées, ce qtii permettra de mettre davantage en évidence le rôle central de I’ET dans
l’hypertension artérielle.
Dans te système cardiovasculaire, l’ET constitue un facteur stimulant pour le coeur par
ses effets inotrope et chronotrope positif222. Il peut aussi correspondre à un agent pro-
arythmique en prolongeant la durée du potentiel d’action223. De plus, à l’instar du
territoire vasculaire, l’ET est impliqué dans l’hypertrophie myocardique224. Sans
énumérer toutes les fonctions de l’ET, car l’intérêt de cette thèse pour l’ET est ciblé au
système vasculaire, il intervient au niveau rénal. L’ET est produit au niveau de cet
organe et semble être impliqué dans le contrôle de sa perfusion225. Il module la filtration
glomérulaire ainsi que la rétention hydrique et sodique dans la portion distale du
néphron. De plus, tin dysfonctionnement du système de I’ET est généralement associé à
une diminution du débit de perfusion rénale, à une filtration glomérulaire altérée, ainsi
qu’à une plus grande rétention hydrique et sodique202’ 225 Ces effets observés au niveati
rénal peuvent donc contribuer au développement de l’hypertension artérielle. L’ET
intervient aussi au niveau du cortex surrénalien en induisant la production de
l’aldostérone qui représente un facteur important à la rétention hydrique et sodique202.
De pltis, l’ET est exprimé au niveau pulmonaire et contribue à la régulation du tonus des
artères et des bronches226. Finalement, l’activation du récepteur ETB endothélial par l’ET
induit une inhibition de l’aggrégation plaquettaire qui semble être reliée à une
production accrue en PGI2 et en NO227.
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Le blocage du système de l’endothéline dans l’hypertension artérielle
Le système de l’ET peut devenir dysfonctionnel et participer au développement de
l’hypertension artérielle et de pathologiques cardiovasculaires, telles l’insuffisance
cardiaque, l’hypertension pulmonaire et l’athérosclérose211. Plusieurs stratégies
pharmacologiques ont été développées afin de bloquer le système de l’ET et contrer sa
participation au déveLoppement de ces pathologiques cardiovasculaires228. Il existe des
antagonistes qui bloquent l’interaction entre l’ET et ses récepteurs ETA et ETB.202 Le
blocage du récepteur ETB implique une particularité en raison du fait que son interactioii
avec l’ET, spécialement au niveau pulmonaire, induit la clairance de ce peptide210. Cet
aspect ne doit pas être négligé, car en présence d’un inhibiteur mixte ETA,B, les taux
d’ET circulants augmentent et pourraient, peut-être, altérer à long terme l’action de cet
antagoniste 211, 229 De plus, il est possible d’inhiber la biosynthèse de l’ET en bloquant
l’activité de I’ECE202.
Il s’avère essentiel de spécifier qtie l’ET n’est pas impliqué dans l’augmentation de la
pression artérielle de tous les types d’hypertension artérielle expérimentale230 (Tabeau
1.2). Les résultats obtenus suggèrent que l’ET contribue à l’hypertension artérielle
principaLement dans les modèles dépendants du sel et dans le modèle d’infusion
chronique à l’Ang ii’9. À l’instar de ces observations, de plus en plus d’évidences
proposent que l’ET ne soit pas nécessairement augmenté chez tous les patients
hypertendus231. Ces constatations sont d’une grande importance, car ils permettent de
mieux comprendre les résultats obtenus concernant l’efficacité de ces antagonistes dans
le traitement de [‘hypertension artérielle.
L’utilisation d’un antagoniste spécifique pour le récepteur ETA ou l’utilisation d’un
antagoniste mixte pour les récepteurs ET8 a été un sujet de débat quant à la meilleure
intervention à choisir afin de traiter l’hypertension artérielle. Des études expérimentales
auprès de souris invalidées pour le gène codant en faveur du récepteur ETH démontrent
une élévation de la pression artérielle232’ 233 Ces résultats permettent de soutenir le rôle
important du récepteur ETB dans l’homéostasie cardiovasculaire. Chez le rat, une
invalidation du récepteur ETB semble être associée à une plus grande sensibilité au sel234.
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En présence d’une diète riche en sel, une augmentation de la réabsorption du Na est
induite lorsque le récepteur ETB n’est pas fonctionnel et indirectement ce mécanisme
produit une élévation de la pression artérielle. Le blocage du récepteur ETB est aussi
associé à une diminution de la libération du NO qtii contribue à l’hypertension
artérielle235. Au contraire, l’inhibition du récepteur ETA s’avère beaucoup plus efficace
que l’inhibition mixte ETA,B dans un modèle d’hypertension artérielle relié à une
surcharge de sel236. Le blocage de ce récepteur protège donc la fonction et la structure du
rein, de même qu’il induit un effet antihypertenseur plus significatif. Comme il a été
discuté plus tôt, un rôle de clairance est décerné au récepteur ETB et il en résulte qu’une
inhibition spécifique de récepteur augmente les taux circulants d’ET et favorise son
interaction avec le récepteur ETA si ce dernier n’est pas suffisamment bloqué. Ainsi, ces
évidences expérimentales sont concluantes et suggèrent que le récepteur ETB ne devrait
pas être bloqué dans le traitement de l’hypertension artérielle. Les antagonistes des
récepteurs à l’ET sont donc en mesure d’induire un effet antihypertenseur, toutefois
l’action hémodynamique de l’ET est plus modérée que son effet concernant la
prévention du remodelage vasculaire236, comme il sera éventuellement discuté.
Les concentrations plasmatiques d’ET demeurent normales chez une majeure partie des
patients atteints d’HE230. Toutefois, elles peuvent devenir élevées chez les patients où
l’hypertension artérielle devient sévère237. De plus, l’expression d’ET est souvent plus
importante dans les artères de résistance de ces derniers patients. Ces observations ont
aussi été rapportées en présence de patients américains noirs qui possèdent généralement
une plus grande sensibilité au sel231. Ainsi, les patients démontrant une forme
d’hypertension artérielle associée au sel et les patients présentant un type d’hypertension
artérielle sévère devraient être les plus susceptibles de répondre à un traitement anti
hypertenseur avec des antagonistes des récepteurs à I’ET. Jusqu’à présent, deux études
cliniques ont évalué, chez des patients hypertendus, l’efficacité de ces agents
pharmacologiques. L’utilisation d’antagoniste mixte ETAJB (Bosentan) a d’abord été
étudié chez des patients atteints d’hypertension artérielle faible à modérée et a permis
d’établir une réduction de la pression artérielle équivalent à celle induite par un 1ECA238.
Ciblant le même type de patients hypertendus, l’administration d’un antagoniste
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spécifique ETA à l’ET (Darusentan) a réduit la pression artérielle d’un ordre similaire à
ce qui avait été rapporté en présence du Bosentan239. Bien que ces effets anti
hypertenseurs soient significatifs, il demeure que l’action antihypertenseur de ces deux
types d’antagonistes pourrait présenter tin bénéfice davantage substantiel dans les cas
d’hypertension artérielle associée à une suractivation du système de l’ET212.
Le blocage de la synthèse de I’ET est aussi possible. Les premiers travaux concernant
l’inhibition de la conversion de la big-ET en ET ont été effectués à l’aide du
phosphoramidon, un inhibiteur de métalloprotéinases202’ 240 Chez le rat, il est démontré
qu’une administration de phosphoramidon prévient l’élévation de la pression artérielle
s
- ‘40associee a une perfusion du precurseur de 1 ET, la big-ET . Bien que cet agent
pharmacologique inhibe l’activité de l’ECE, cet inhibiteur n’agit pas spécifiquement
pour l’ECE202. Il bloque partiellement l’activité de la NEP, une métallopeptidase qtii
semble avoir une activité catalytique contribuant à l’inactivation de l’ET241. Par ailleurs,
cette enzyme est nécessaire à l’hydrolyse de la BK, de la substance P, de l’insuline et de
l’ANF124. En raison de cette constatation, des efforts ont été investis afin de développer
un agent pharmacologique inhibiteur spécifique potir l’ECE. Bien qu’il est possible de
démontrer qu’une intervention sélective pottr l’ECE prévient une élévation de la
pression artérielle201, il demeure que l’ET petit être synthétisé par des chymases et des
métalloprotéases qui sont indépendantes de l’ECE229. Ainsi, la synthèse de l’ET implique
plusieurs systèmes enzymatiques et t’effet produit par l’inhibition de l’ECE ne
représente pas tin blocage complet de la synthèse de l’ET. Ces observations démontrent
à quel point les différentes vasopeptidases (ECA, NEP, ECE et autres métalloprotéases)
sont interreliées et qu’un inhibiteur spécifique pour l’ECE détient un potentiel
thérapeutique limité comme agent antihypertenseur. Ainsi, afin d’obtenir tin
antihypertenseur plus efficace, tin inhibiteur triple, impliquant le blocage de 1’ECA, de la
NEP et de lECE est présentement en développement’24.
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1.3.7 Les interactions entre le système nerveux sympathique, le système
rénine-angiotensine et l’endothéline dans le développement de
l’hypertension
L ‘interaction entre les systèmes rénine-angiotensine et sympathique
Le SRA intervient auprès du SNS afin d’amplifier son activité. Bien qtt’it existe des
évidences supportant l’idée que le SRA influence l’activité du SNS au iiveau central242,
notre discussion se limitera au SNS périphérique. L’Ang 11 module la neurotransmission
en stimulant à la jonction pré-synaptique son récepteur AT1 (Figure 1 .7) et ainsi
augmente la libération de NE dans l’espace synaptique. Cet effet est aussi présent au
niveau des glandes médullo-surrénales, car chez l’animal une administration d’Ang II
potentialise, via le récepteur AT1, la libération d’Épi et de NE lors d’une stimulation de
ces glandes243. L’action facilitatrice de l’Ang II via son récepteur AT1 a été démontrée
sur la libération de NE dans plusieurs tissus, tel le coeur244, le muscle lisse vasculaire245,
et le rein246 et ce, dans plusieurs espèces incluant l’humain247. De plus, t’effet facilitateur
est plus important chez les rats génétiquement hypertendus SHR, en comparaison à des
rats contrôles WKY238. L’inhibition de la recapture de la NE constitue un autre
mécanisme par lequel l’Ang II peut faciliter la neurotransmission sympathique. Ce
phénomène a été observé dans plusieurs tissus, mais les mécanismes sous-jacents à cette
intervention ne sont pas encore bien compris242. Finalement, un dernier effet de lAng II a
été proposé au niveau pré-synaptique; I’Ang 11 peut augmenter la synthèse de la NE en
induisant la synthèse de l’enzyme hydroxylase de la tyrosine impliquée dans la
biosynthèse de la NE (Figure 1.6)242.
D’autre part, la sécrétion de rénine au niveau rénal est sous l’influence du SNS.
L’activité sympathique représente un des principaux mécanismes responsables de la
libération de rénine via une stimulation des récepteurs f31-adrénergiques des cellules
juxta-glomérulaires249. Toutefois, ce mécanisme n’est pas uniquement relié au SRA
systémique, mais aussi au SRA local, car il a été démontré in vivo au niveau vasculaire,
de même que chez l’humain247.
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En présence d’une hyperactivité dti SRA, l’influence de l’Ang II au niveau de la jonction
pré-synaptique augmenterait l’activité du SNS et pourrait être délétère en contribuant à
l’hypertension artérielle. Toutefois, les mécanismes sous-jacents à cette influence du
SRA ne se limite pas à la jonction pré-synaptique, mais semblent aussi s’établir à la
jonction post-synaptique. En effet, l’Ang II facilite la neurotransmission associée à
l’activation des récepteurs a-adrénergiques. En ce sens, une faible administration d’Ang
II (1OE7 molli), à une préparation d’artères de résistance isolées, permet d’augmenter la
réactivité vasculaire à une stimulation à la phényléphrine250. Il est bien démontré que
l’administration d’un antagoniste AT1 ou d’un IECA permet de bloquer l’hypertension
artérielle associée à une administration de phényléphrine, un agoniste a-adrénergique251.
Ces résultats concordent avec une atténuation de la réponse contractile a-adrénergique
induite par la phényléphrine suite à un blocage des récepteurs AT1 252, 253
Ainsi, l’action hypotensive de l’antagoniste AT1 ne consiste pas uniquement à un
blocage de l’effet direct, propre à l’activation du récepteur AT1, mais aussi à d’autres
mécanismes tel que le blocage de l’effet potentialisateur de l’Ang II sur l’action
vasoconstrictrice d’agonistes a-adrénergiques qui pourraient également êtres impliqués
dans la réduction de la réactivité vasculaire. Cet effet de l’Ang II impliquererait une
augmentation de la concentration intracellulaire de Ca2 et une élévation de l’activité de
la protéine kinase C (PKC) qui potentialiseraient les mécanismes induits par la
stimulation a-adrénergique254. De même, le NO semblerait aussi contribuer à l’action
hypotensive induite lors de l’administration d’antagonistes AT1255. La réponse
vasodilatatrice à l’Ach est améliorée en présence d’une administration d’un antagoniste
du récepteur AT1256. De plus, l’absence d’endothélium altère l’effet maximal des
antagonistes du récepteur AT1 sur la réactivité contractile à la phényléphrine257. Ainsi, la
normalisation de l’hyperactivité a1-adrénergique est associée à l’amélioration de la
vasorelaxation dépendante de l’endothélium. Une production accrue de radicaux libres
est délétère pour la relaxation dépendante de l’endothélium. Sachant que ceci s’installe
en présence d’Llne hypertension artérielle associée à une stimulation à l’Ang II, il est
suggéré que le blocage du SRA pourrait réduire le processus oxydatif et ainsi favoriser
l’amélioration des fonctions endothéliales, lesquelles viendraient contrecarrer les effets
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de la stimulation du SNS258. De plus, sachant que le NO est impliqué dans la
‘59 —
vasorelaxation (3-adrenergique chez 1 animal et 1 humain- , une attenuation du NO ,via
le stress oxydatif produit par l’Ang II, pourrait expliquer la réduction de la réponse
vasorelaxante f3-adrénergique dans l’hypertension artérielle. Afin d’appuyer cette
hypothèse, il est démontré que l’administration d’un antagoniste du récepteur AT1 et
d’un IECA permet de normaliser la relaxation (3-adrénergique dans les artères de
modèles expérimentaux d’hypertension242.
L ‘interaction entre le système rénine-angiotensïne et I’endothéline
L’Ang II est en mesure d’augmenter l’expression de l’ARNm de la prepro-ET. Cette
induction a pu être démontrée in vitro en présence de différents types cellulaires260 261
De plus, in vivo, suite à une stimulation chronique à l’Ang II, une élévation du contenu
en ET est rapportée dans la paroi de l’aorte et des artères mésentériques ainsi qu’au
niveau du rein52’262’263. Selon les observations rapportées in vivo, il semble que le contentt
tissulaire en ET est influencé par l’Ang II endogène. En ce sens, le contenu tissulaire en
ET est directement relié au contenu local en Ang II plutôt qu’à sa concentration
plasmatique264.
Confirmant l’importance endogène de cette interaction prenant place entre l’Ang II et
I’ET, il est bien démontré que le blocage du SRA dans un modèle d’hypertension rénale
induit une réduction du niveau d’ET vasculaire et rénal265’ 266 Similairernent, chez des
patients hypertendus où le taux d’ET plasmatique est significativement augmenté,
l’administration d’un IECA produit une chute de cette élévation plasmatique266. Par
ailleurs, il existe aussi des évidences qui proposent une influence de l’ET quant à
l’activité du SRA. Ainsi, l’ET influencerait le SRA systémique en inhibant la libération
de la rénine au niveau de l’appareil juxta-glomérulaire267. La stimulation du récepteur
ET8, permettant l’activation du NO et de la prostacycline est associée à cette action
inhibtrice de l’ET. Néanmoins, une certaine réserve doit être apportée quant à
l’importance réelle in vivo de cette influence de l’ET. Il possède avant tout une action
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paracrine plutôt qu’endocrine268, ainsi l’influence de l’ET sur l’activité du SRA prendrait
son importance uniquement lorsqu’il y a tine élévation de sa synthèse locale.
Le SRA contribue à l’élévation de la pression artérielle. Il existe des évidences qui
démontrent que l’Ang II participe à cet effet, entre autres via la vasoconstriction et la
réabsorption de sodium au niveau du système rénal242’ 269 L’ET semble être impliqué
dans l’effet hypertenseur de l’Ang II, car l’adminstration d’un antagoniste du récepteur
ETA prévient l’élévation de la pression artérielle270. Toutefois, il doit être souligné que
cet effet hypotensif observé en présence d’un antagoniste du récepteur ETA est
généralement partiel262’ 271, 272 Une réduction d’environ 50¾ de la pression artérielle est
observée (Tableau 1.2), suggérant que des mécanismes indépendants de l’ET contribuent
à l’effet hypertensif de l’Ang 11. À l’instar de ces observations rapportées à l’aide du
modèle de stimulation chronique à l’Ang II, un effet hypotensif impliquant l’inhibition
du récepteur ETA a aussi été démontrée à l’aide du modèle d’hypertension
rénovasculaire 2K/1C et à l’aide du modèle de rat transgénique pour le gène de la rénine
(mREN2)27273’ 274 Le modèle d’hypertension rénovasculaire 2K/1C implique une
hyperactivité du SRA lors de la phase précoce du développement de l’hypertension.
Seule l’administration d’un antagoniste du récepteur ETA effectuée tôt, c’est-à-dire dès
la mise en place du modèle d’hypertension rénovasculaire, permet de prévenir
partiellement l’élévation de la pression artérielle. De même, l’administration de
l’antagoniste du récepteur ETA, effectuée tôt lors du développement du modèle de rat
(mREN2)27, prévient l’élévation de la pression artérielle. En opposition, atitant à l’aide
d’un modèle d’hypertension artérielle associé à une stimulation chronique à l’Ang II
qu’en présence des deux modèles transgéniques précédemment abordés, l’administration
tardive d’un antagoniste du récepteur ETA ne permet pas d’induire un effet hypotensif275’
276 Ainsi, à la lumière de ces résultats, l’ET semble partiellement impliqué au
développement de l’hypertension artérielle, toutefois il ne possède aucun rôle dans le
maintien de cet état physiopathologique. Ce rôle précoce de l’ET à l’action de l’Ang II
est majeur dans la compréhension de l’interaction qtii s’établit entre ces deux facteurs.
Cet aspect sera de nouveau abordé dans le contexte du remodelage vasculaire (Section
1.4.4).
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Par ailleurs, l’Ang II peut induire une élévation de la pression artérielle via une
vasoconstriction. Le rôle de l’ET à l’action vasoconstrictrice de l’Ang II est
pratiquement inexistant dans le territoire artériel comprenant les artères de conductance.
Au contraire, la contribution de l’ET à l’action de l’Ang II devient progressivement plus
importante lorsque l’on atteint les artères de résistance277. Ceci est très important d’un
point de vue fonctionnel, car la pression artérielle est contrôlée en majeure partie par la
portion sittiée en aval de l’arbre artériel. Afin de confirmer cette importance de l’ET au
contrôle vasomoteur des artères de résistance chez l’humain, il est démontré que
l’antagoniste dti récepteur ETA bloque l’action vasoconstrictrice associée à l’Ang II dans
les artères de la micro-circulation de la peau de sujets sains278. De plus, il importe de
souligner que la production de l’ET induite par I’Ang II permet d’amplifier l’action
vasoconstrictrice associée à la NE279. L’action vasculaire de l’ET semble aussi impliquée
dans l’altération de la vasodilatation dépendante de l’endothélium. La perfusion d’Ang II
altère la réponse endothéfiale associée à l’action de l’Ach et suite à l’administration de
l’antagoniste du récepteur ETA, la vasorelaxation dépendante de l’endothélium est
normalisée221. Sachant que l’Ang II induit la production locale d’ET dans les artères de
résistance27T, il est suggéré que l’inhibition du récepteur ETA favorise l’interaction entre
l’ET et le récepteur ETB retrouvé à la membrane cytoplasmique endothéliale. Il en
découle tine plus grande production de NO et de PGI2 qui contribuent à la vasorelaxation
dépendante de l’endothélium. Ainsi, le blocage du récepteur ETA en présence d’une
stimulation chronique à l’Ang II prévient une élévation de la pression artérielle qui peut
impliquer différents mécanismes, tels qu’une réduction de l’effet vasoconstricteur
associé à l’ET, une diminution de l’amplification de la vasoconstriction d’origine
neurohumorale (NE, Ang II) par l’ET et, finalement, un rétablissement de ta fonction
vasodilatatrice dépendante de 1 ‘endothéliu m.
L ‘interaction entre le système sympathique et l’endothéline
L’expression de l’ARNm de la preproET est régularisée par différentes influences
neuro-humorates dont les catécholamines. La première observation de l’existence de
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I’ET a permis d’établir qu’une stimulation à l’Épi, via les récepteurs a1-adrénergiques
induit l’expression de l’ET dans une préparation de cellules endothéliales200. Cette
observation a été confirmée dans une préparation de cardiomyocytes à l’aide de la
phényléphrine, un agoniste a1-adrénergiques280. In vivo, la stimulation à la NE a de
même démontré une augmentation de l’expression de l’ARNm de l’ET dans le
ventricule cardiaque281. Par ailleurs, notre laboratoire a pu observer in vivo une élévation
du contenu vasculaire en ET suite à une stimulation chronique à la NE282. Il existe donc
un certain nombre d’évidences in vitro et in vivo qui supportent l’induction de
l’expression de l’ET par le SNS.
D’autres part, des évidences au niveau de la jonction pré- et post-synaptique suggèrent
un rôle modulateur de l’ET à l’activité du SNS. Il est rapporté que l’ET, retrouvé en
concentration nécessaire afin d’induire une vasoconstriction dans une préparation
d’artères de résistance isolée, inhibe l’effet vasoconstricteur produit par une stimulation
à la NE283. De plus, cette observation a été rapportée en présence d’une stimulation
électrique284, suggérant un effet inhibiteur de J’ET au niveau de la jonction pré
synaptique285. Au contraire, l’administration d’une faible concentration d’ET amplifie
l’effet vasoconstricteur produit par une stimulation exogène à la NE, suggérant tin effet
facilitateur de l’ET à la jonction post-synaptique283’ 285 L’effet amplificatettr post
synaptique de l’ET a été raporté dans plusieurs travaux sur des artères de résistance et de
conductance animales et humaines286’ 287 Il est proposé que l’ET augmente l’entrée de
calcium à l’intérieur des CMLVs et sensibilise les protéines contractiles via l’activation
de la PKC285’ 286 Cet effet de l’ET prend place autant dans des artères obtenttes de
modèles de rats hypertendus que dans des artères obtenues de rats contrôles287’ 288 De
plus, la stimulation des récepteurs ETA et ETB semble participer à cette amplification de
l’ET dû à l’effet vasoconstricteur induit par une stimulation à la NE. La contribution de
ces deux récepteurs varie en fonction de la souche de rat et du modèle expérimental
d’hypertension artérielle. Par ailleurs, confirmant l’importance du rôle local de l’ET à
l’action hémodynamique de la NE, ce phénomène a été observé dans la microcirculation
de la peau de volontaires sains de manière non-invasive. Les résultats obtenus ont permis
de constater qu’une administration locale d’un antagoniste du récepteur ETA, mais pas
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d’un antagoniste ETB, bloque l’action vasocontrictrice produite par une stimulation à ta
NE278. Ainsi, bien qu’il existe des évidences suggérant un rôle de l’ET à la
vasoconstriction produite par la NE, il demeure difficile de bien démontrer qtte l’ET, via
son rôle amplificateur de la réactivité vasculaire, contribue à l’élévation de la pression
artérielle associée à la NE.
1.3.8 Les différents types d’hypertension artérïelle
Hypertension essentielle
L’HE atteint 25-35% des adttltes peuplant les pays industrialisés289. Elle est d’autant plus
importante, car 90% des patients hypertendus sont atteints d’HE29°. Encore mal compris,
ce type d’hypertension artérielle est d’origine miiltifactorielle. Il est stiggéré que des
prédispositions génétiques favoriseraient l’augmentation de la pression artérielle en
interagissant avec des facteurs environnementaux, tels t’alcoolisme, le tabagisme,
l’embompoint, une diète riche en sodium et faible en potassium ainsi qu’en calcium, le
vieillissement, le sédentarisme, le statut socio-économique et le stress290.
Au cours dii dernier siècle, plusieurs mécanismes impliqués dans le développement de
l’HE ont été identifiés et ont permis de mieux comprendre cette pathologie quI demeure
eticore aujourd’hui fort complexe et chargée d’interrogations291. Le sodium représente un
facteur très important au développement de l’hypertension essentielle. Environ 30-50%
des patients atteints d’HE possèdent une sensibilité accrue au soditim292. Une diète riche
en sodium, de même qu’un défaut génétique peut être à l’origine d’une balance sodique
positive2’’. Une plus grande concentration sodique, induite de quelques façons, peut
influencer directement la résistance périphérique. Les mécanismes sous-jacents à cet
effet du sodium demeurent encore nébuleux, toutefois tin lien avec l’activiation dit SNS
semble exister. 292 Entre autre, il est observé qu’une balance sodique positive amplifie
l’effet de la vasoconstriction induit par la NE et par l’Ang II au niveau des artères de
résistance291’ 293 L’action du SNS n’est pas considérée comme une cause ati
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développement de l’HE, néanmoins l’hyperactivité du SNS participe largement au
développement de cet état294. Après plusieurs années, certains patients hypertendus
présentent des taux plasmatiques de NE normaux290’ 295 Environ 40% des patients
hypertendus sont atteints par l’HE, suggérant qtie le SNS contribue à son
développement, mais pas à son maintien. Ainsi, d’autres facteurs doivent atissi être
responsables de la présence de l’HE.
Un rôle majeur est accordé au SRA dans le développement de iRE291. En bref, on
s’accorde pour affirmer qu’une vasoconstriction des petites artères périphériques est à la
base de ce type d’hypertension artérielle, expliquant la résistance artérielle périphérique
accrue. Tout comme le SNS, le SRA participe à cette augmentation de la résistance
périphérique291. De pius, ces deux systèmes interagissent entre eux296. Certains auteurs
proposent même que le SRA constitue l’éLément le pitis en aval dans les interactions
physiopathologiques impliquées dans le développement de l’HE9’ 291, 297, 298 Ainsi, afin
d’appuyer ce rôle, il est démontré que la structure modifiée des artères de résistance en
présence d’HE se normalise suite au blocage du SRA9. À l’instar des antihypertenseurs
associés au SRA, te blocage du SNS permet de normaliser la pression artérielle, mais ne
rétablit pas la structure artérielle’0.
En condition physiologique, certains facteurs peuvent s’opposer aux mécanismes
d’augmentation de la pression artérielle et de la rétention sodique291. Parmi ces derniers,
on retrouve le facteur natriurétique auriculaire (ANF), l’AVP, la 3K et le NO. Un
dysfonctionnement de ces éléments pourrait participer à l’établissement de l’HE. Bien
que peu de travaux aient été initiés afin de mieux comprendre les interactions entre ces
facteurs et le développement de I’HE, des informations chez l’humain sont davantage
disponibles concernant la dysfonction endothéliale dans cette conditïon hypertensive299.
Contrairement à l’athérosclérose, où la dysfonction endothéliale précède les
changements de la structure artérielle, le phénomène contraire semble s’établir dans le
développement de l’HE300. L’altération de la fonction endothéliale ne demeure toutefois
pas un processus obligatoire à la mise en place de cette condition hypertensive301. Des
résultats très variables ont été observés en présence d’HE et chez plusieurs patients la
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fonction endothéliale est préservée209. La dysfonction endothéliale serait en fait
secondaire. Selon certaines données provenant du laboratoire du Dr Schiffrin, 60% des
patients atteints d’HE présentent une dysfonction endothéliale298.
Le développement de l’HE est associé à de nombreux facteurs. Il peut impliquer le SRA,
le SNS, l’endothélium et le sel. L’importance de chacun d’entre eux est variable d’un
individu à Fautre, expliquant la grande complexité des interactions entre les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans le développement de cet état pathologique.
Hypertension secondaire
L’hypertension secondaire désigne tous les types d’hypertension artérielle possédant tine
cause connue. Toutefois, l’hypertension rénovasculaire constitue le type d’hypertension
secondaire le plus commun302. Généralement, une sténose de l’artère rénale est à l’origine
dti développement de ce type d’hypertension artérielle. Elle peut être corrigée de façon
chirurgicale, par angioplastie. Néanmoins, l’utilisation de traitements pharmacologiques,
comme les IECA, améliore de façon significative cette condition pathologique303. Les
patients atteints d’athérosclérose peuvent développer une sténose d’une ou des deux
artères rénales se traduisant par une diminution du débit de perfusion rénal. D’autres
manifestations pathologiques, comme la présence de cellules tumorales comprimant
l’artère rénale ainsi qu’une sténose suite à une transplantation rénale représentent des
causes de développement d’hypertension rénovasculaire304.
Le SRA est la pierre angulaire dans l’établissement de cette condition
physiopathologique 302 En présence d’une sténose de l’artère rénale, la pression de
perfusion rénale chute. Conséquemment, une plus grande production de rénine est
induite au niveau du rein et suite à la cascade de réactions enzymatiqttes décrites plus
tôt, il y a une formation accrue d’Ang II. Cet agent provoque la constriction de l’artériole
efférente et ainsi normalise la filtration glomérulaire qui est altérée dans cette condition
302 Toutefois, le rétablissement de la fonction rénale est effectué au prix d’une
hypertension artérielle systémique. L’Ang II circulant produit un effet vasoconstricteur
Chapitre 1 - Introduction
74
direct et indirect ou les interactions neurohumorales, mais aussi stimule la sécrétion
d’aldostérone. Cette hormone atteiiit les tubules rénaux et induit une rétention de sodium
et d’eau libre. Dans la phase aiguè de l’hypertension rénovasculaire, le SRA est activé
afin de remédier à la baisse de pression de perfusion rénale, mais à long terme, suite à
l’élévation de la pression de perfusion rénale, l’activité de la rénine plasmatique revient à
la normale dans la circulation305 302, 304
11 est bien connu qu’il existe un SRA systémique et tissulaire302. Le SRA intrarénal
persiste généralement et explique la présence de taux locaux élevés d’Ang II, contribuant
au maintien de l’hypertension rénovasculaire dans la phase chronique. L’activité locale
du SRA semble dépendre de la gravité et de la durée de la sténose. À long terme, la
rétention hydro-sodée constitue le facteur majeur et responsable du maintien de
l’hypertension rénovasciilaire. Bien qu’une rétention sodique et une augmentation du
volume extra-cellulaire produisent une baisse de l’activité du SRA, le maintien d’une
perfusion rénale altérée empêche le réajustement de l’équilibre hydro-sodé et assure la
conservation de l’état hypertensif. D’autres factettrs participent aussi au maintien de ce
type d ‘hypertension artérielle. L’ hypersécrétion de 1’ aldostérone, 1’ hyperactivité
sympathique et la dysfonction endothéliale prennent place et semblent impliquées dans
l’évolution de cet état pathologique’29’305’306.
L’hypertension secondaire comprend plusieurs autres manifestations. L’insuffisance
rénale et les nombreux problèmes associés à une altération de la fonction du rein
produisent inévitablement une hypertension artérielle. Des conditions
physiopathologiques, moins courantes, reliées à un dysfonctionnement des glandes
surrénaliennes entraînent aussi une hypertension artérielle307. Dans plusieurs de ces cas,
une ablation des glandes surrénales permet de remédier au problème. La présence de
cellules tumorales, au niveatt de cellules chromaffines, constitue une autre condition
d’hypertension secondaire. Cette dernière induit une production supranormale de
catécholamines qui est responsable de la pression artérielle anormalement élevée308. Ce
phénomène phy siopathologique, appelé phéochromocytome émerge généralement au
niveau des glandes médullo-surrénales309. Toutefois, des amas de cellules tumorales
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d’origine chromaffines peuvent aussi se retrouver à différents sites anatomiques, soit à
l’abdomen, au pelvis, au thorax ainsi qu’à la hauteur du cou308. L’intervention
chirttrgicale impliquant l’ablation de ces amas de cellules tumorales permet de remédier
à l’hypertension artérielle. Cette intervention est nécessaire, car cette présence
supranormale de catécholamines dans la circulation peut avoir un impact négatif au
niveau cardiovasculaire et même entraîner la mort308. Le syndrome ovarien polycystique,
une coartation de l’aorte, l’apnée du sommeil et la grossesse chez la femme constituent
aussi des conditions qui peuvent entraîner une élévation de la pression artérielle310. Dans
certaines de ces situations, la surcharge pondérale est grandement impliquée dans la
genèse de l’hypertension artérielle. Ceci est le cas pour le syndrôme potycystique et
l’apnée du sommeil. Toutefois, l’hypertension artérielle associée à la femme enceinte
reste encore mal comprise, mais transitoire. Suite à l’accouchement, la résistance
périphérique chute et ta pression artérielle revient à la normale.
Hypertension systolique isolée
L’HSI représente aussi un type d’hypertension artérielle. Elle est généralement associée
au vieillissement67 et s’explique principalement comme une conséquence de
l’augmentation de la rigidité de l’aorte. Ainsi, une augmentation significative de la PAS
et de la PP sont observées. La PAM reste généralement normale, suggérant qtie la cause
de ce type d’hypertension ne soit pas principalement reliée à la résistance périphérique.
En fait, une chute de la PAD est même observable et constitue une caractéristique
associée à une plus grande rigidité aortique68. On estime que ta PP est influencée par
l’éjection ventriculaire, la rigidité vasculaire et le temps de l’onde de réflexion69. Sachant
que l’éjection systolique reste relativement stable ou diminuée légèrement avec le
vieillissement et que la PAM demeure normale ou légèrement augmentée chez ces
patients, la rigidité des artères de conductance représente le facteur déterminant de
l’augmentation de la PP69. Avec le vieillissement, il a été démontré que les gros troncs
artériels deviennent plus rigides. Ce changement de la compliance aortique semble
s’expliquer par des altérations de la structure vasculaire qui affectent les propriétés
visco-élastiques, essentielles à l’amortissement de l’onde systolique de pression61. En
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condition physiologique, les propriétés élastiques de l’aorte permettent au débit sanguin
pulsatil, produit lors de l’éjection systolique, d’être amorti et d’être transformé en un
débit sanguin plus continu. Avec l’âge, l’aorte perd ses qualités élastiques ce qui altère
significativement la perfusion périphérique. De pius, l’atténuation de l’effet tampon de
l’aorte lors de l’éjection systolique crée indirectement une chiite de la pression
diastolique. Sachant que les artères coronaires sont essentiellement perfusées au cours de
la phase diastolique, les risqctes de développer une ischérnie cardiaque sont augmentés.
Hypertension pulmonaire
L’hypertension pulmonaire (HP) n’est pas définie comme un type d’hypertension
artérielle. Ce type d’hypertension se caractérise par une élévation de la pression
artérielle pulmonaire (PAP) supérieure à 25 mmHg au repos et supérieure à 30 mmHg à
l’effort311. Généralement l’HP est identifée sous deux formes. Elles comprennent
l’hypertension pulmonaire d’origine primaire (HPP) et l’hypertension pulmonaire
d’origine secondaire (HPS). L’HPP est une pathologie rare qui atteint environ 1 à 2
personnes sur un million. L’étiologie de l’HPP est idïopathique. Toutefois, il est proposé
qtie cette forme d’HP soit héréditaire et sporadique312. La deuxième forme d’HP est
d’origine secondaire, c’est-à-dire que son développement est conséquent à une cause
connue. Ce type d’HP peut correspondre à un problème circonscrit aux poumons,
toutefois il peut émaner d’un problème systémique comme l’insuffisance cardiaque311.
Sans être en mesure de déterminer le facteur initiateur de l’HP, la fonction endothéliale
des petites artères pulmonaires est significativement altérée dans cette condition3’3. Des
taux anormalement élevés d’ET et de sérotonine sont retrouvés dans les poumons des
patients atteints d’HP314. Une dépression de médiateurs vasodilatateurs (NO,
prostacyctine)313 est généralement présente. De même, le dysfonctionnement endothélial
implique une sécrétion accrue de TXA2 qui stimule l’aggrégation plaquettaire et ainsi la
formation de thrombus315. Il est bien établi que l’endothélium est essentiel au contrôle
vasomoteur. Toutefois, au-delà des altérations de la fonction vasomotrice de
I’endothélium, de nombreux efforts de recherche ont permis d’observer une
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transformation complète de la structure des petites artères pulmonaires dans ce type
d’hypertension316. Les cellules endothéliales, autant en présence d’HP primaire que
secondaire, sont désorganisées ainsi que dysfonctionnelles. Une prolifération et une
croissance cellulaires sont favorisées dans la paroi de ces artères; un remodelage
vasculaire prend place et il se caractérise par une fibrose intimale, une hypertrophie
médiale, une prolifération matricielle au niveau de l’adventice et une réduction de la
lumière vasculaire312.
Bien que l’HP ne constitue pas l’objet de cette thèse, il importe d’insister sur le fait que
l’ET représente un acteur très important au développement de cette condition
physiopathologique. Les patients atteints d’HPP et de formes diverses d’HP présentent
une expression très importante d’ET dans plusieurs régions des poumons317. Cette
présence est grandement associée aux cellules endothéliales des artères pttlmonaires où
une augmentation significative de l’épaisseur de la portion médiale vasculaire, de même
qu’une fibrose de l’intima est induite317. La concentration en ET est aussi très bien reliée
au degré de la résistance vasculaire pulmonaire317. Ainsi, L’ET par son action via ses
récepteurs ETA et ETB contribue attx changements fonctionnels et structurels des artères
pulmonaires dans le développement de l’HP. De pltis, le blocage mixte des récepteurs
ETA/ a démontré des résultats très bénéfiques chez les patients atteints de ce
problème318’ 319• Ils permettent d’améliorer les symptômes, la capacité fonctionnelle, les
valeurs hémodynamiques et le fonctionnement cardiaque. La morbidité associée à cet
état pathologiqtie est aussi diminuée. L’utilisation d’antagoniste mixte ETA/B s’avère très
efficace dans le traitement de cette pathologie et constitue aujourd’hui la seule indication
pour laquelle les antagonistes des récepteurs à l’ET sont utilisés dans le contexte de la
clinique.
1.4 L’HYPERTENSION ARTÉRIELLE ET LE REMODELAGE VASCULAIRE
L’hypertension est un processus physiopathologique qtli implique plus qu’une simple
élévation de la pression artérielle. Comme il a été discuté au cours de la section
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précédente, le développement de l’hypertension artérielle peut être le résultat d’une
altération du SNS et du SRA. De même, des atteintes endothélïales peuvent contribuer
au développement de cet état. Des prédispositions génétiques sont, chez de nombreux
patients à la base de l’hypertension artérielle et des facteurs environnementaux autant
que de mauvaises habitudes de vie contribuent à son développement. Somme toute, la
complexité de l’hypertension artérielle permet de constater que ce problème, s’il n’est pas
bien contrôlé, engendre des changements importants de la structure vasculaire qui ne
font que détériorer davantage la condition des patients hypertendus. Bien que ceci reste
controversé, il est souvent affirmé que te remodelage vasculaire est une conséquence au
développement de l’hypertension artérielle et ce processus contribuerait au maintien de
la pression artérielle élevée. Le territoire vasculaire s’adapte aux changements de
pression, mais aussi aux changements neurohormonaux. Dans ce contexte, la structure
vasculaire se reconfigure de façon bien spécifique d’une région vasculaire à l’autre320. II
est bien établi qu’une augmentation chronique de la pression artérielle induit de façon
directe un remodelage vasculaire afin de normaliser la tension dans ta paroi artérielle321.
Toutefois, Les SRA, SNS et l’endothélium contribuant au développement de
l’hypertension, peuvent aussi participer, indépendamment de leurs effets
hémodynamiques, au remodelage de la structure vasculaire231’ 282, 322 L’objectif de la
prochaine section est de décrire les influences de l’Ang Il, la NE et l’ET dans le
remodelage vasculaire hypertrophique. De ptus, des interactions bien précises qui
s’établissent entre chacun de ces facteurs seront aussi abordées et permettront de bien
mettre en évidence la complexité du remodelage vasculaire hypertrophique.
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1.4.1 Les types de remodelage vasculaire
Le remodelage eutrophique
L’hypertension essentielle est associée à LIII changement de la structure des artères de
résistance. La structure de ces artères se modifie et le phénomène est identifié comme
étant un remodelage eutrophique (Tableau 1.1). Ce type de remodelage se définit comme
un réarrangement vasculaire sans augmentation du contenu de la paroi, accompagnée
d’une diminution de la lumière vasculaire320. L’aire de section reste identique, toutefois le
rapport média/lumière devient plus important323. Bien que l’épaisseur de la paroi
vasculaire augmente, la grosseur des CMLVs retrouvée dans la couche médiale reste
inchangée324. Ceci expliqtie l’absence d’hypertrophie de la paroi vasculaire et confirme
l’idée que le remodelage des artères de résistance dans l’HE correspond bien à un
réarrangement du contenu cellulaire pariétal autour d’une lumière réduite. Les
mécanismes responsables dii remodelage eutrophique demeurent mal compris et
hypothétiques. Une augmentation de l’activité neurohurnorale, généralement associée au
SNS et au SRA, permet une vasoconstriction des artères de résistance. II en découle une
élévation de la résistance périphérique et conséquemment une augmentation de la
pression artérielle325. Il semble que cet état de vasoconstriction soit à l’origine dii
remodelage des artères de résistance. Ainsi, l’état de vasoconstriction initiale qui réduit
le diamètre externe est maintenu et l’artère subit un remodelage de sa structure au
détriment de la lumière vasculaire20. Bien que le SNS puisse contribuer à la
vasoconstriction initiale, les travaux les plus récents suggèrent un rôle important de
l’hyperactivité dii SRA dans ce type de remodelage297. Les mécanismes cellulaires
impliqués demeurent encore mal compris, toutefois, ils pourraient inclure une
combinaison de mécanismes apoptotiques et de mécanismes de croissances cellulaires26.
Chez le rat, une altération volontaire de la synthèse du NO, suite à l’administration de L
NAME, induit un effet vasoconstricteur et constitue un modèle expérimental de
remodelage eutrophique326. Les artères de résistances adoptent un état de constriction,
car le NO qui contribue généreusement à la réduction du tonus des artères de résistance
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n’est plus présent afin d’induire un effet vasodilatateur168. La pression artérielle s’élève
et l’état de vasoconstriction normalise la tension pariétale. Conséquemment, et à plus
long terme afin de conserver cette tension normale, la structure des artères de résistance
se réorganise autour d’tine lumière réduite326. Ce phénomène caractérisant les artères de
résistance dans l’hypertension essentielle est ainsi reproduit dans ce modèle. Toutefois,
au niveau artériolaire, ce phénomène eutrophique a aussi été observé dans le modèle
d’hypertension rénovasculaire lK/1C et dans les artères mésentériques du modèle de rat
2K!1C32’ 327 (Tableau 1.1). Le remodelage eutrophique permet de normaliser en
permanence la tension pariétale sans qu’une synthèse accrue s’effectue au sein de la
paroi vasculaire328’ 329• De plus, la réorganisation au sein de la paroi vasculaire pourrait
impliquer des changements d’interactions entre certaines cellules d’adhésions et la
matrice extra-cellulaire330. Des travaux supplémentaires doivent être poursuivis afin de
mieux définir les mécanismes impliqués dans ce phénomène. Le remodelage
eutrophique ne sera pas disctité davantage. Bien qu’il constitue un changement de
structure relié à tin type important d’hypertension artérielle, l’objectif de cette thèse est
de mettre en valeur le rôle central de l’ET dans le remodelage impliquant une
hypertrophie de la paroi vasculaire. D’ailleurs l’ET n’est pas impliqué dans le
remodetage eutrophique des petites artères de résistance’9.














































































































































































































































































































































































































































































































































































































Une augmentation de l’épaisseur de la paroi vasculaire associée à une synthèse accrue de
son contenu est observée en présence de certaines formes d’hypertension artérielle. Ces
changements de la structure vasculaire correspondent au remodelage hypertrophique
(Tableau 1.1). La paroi vasculaire s’hypertrophie, la lumière diminue, reste identique ou
même augmente331. Enfin, le rapport média/lumière devient plus important et l’aire de
section augmente significativement. Cette modification de la structure artérielle est
souvent identifiée à un effet hypertrophique de la paroi artérielle, toutefois une nuance
doit être apportée à cette terminologie. D’un point de vtte cellulaire, l’induction d’une
synthèse protéique peut prendre place au sein de la paroi artérielle et définie le
phénomène d’hypertrophie cellulaire332. De plus, associé à ce phénomène, une synthèse
accrue en ADN permet de produire une hyperpiasie cellulaire325’ 332 11 est généralement
accepté qtie l’augmentation de l’aire de section des artères de conductance peut
comprendre tine hyperplasie ou une hypertrophie cellulaire332. Dans la paroi des artères
de résistance, il est proposé que l’hypertrophie cellulaire explique l’augmentation de
l’aire de section. 332 Toutefois, des résultats récents ont été obtenus par notre laboratoire
et proposent que l’hyperplasie cellulaire puisse aussi être impliquée dans le remodelage
hypertrophique des artères de résistance333.
Les artères de conductance sont dépourvues de réflexe myogénique et de capacité à se
contracter et afin de normaliser l’augmentation de la tension circonférentielle, un
remodelage hypertrophique de la paroi vasculaire s’établit suite à une élévation de la
pression artérielle334. Ainsi, dans le modèle d’hypertension artérielle induit suite à
l’inhibition de la NO synthase tout comme dans l’HE, l’aorte subit un remodelage
hypertrophique326 (Tableau 1.1). Sachant que le NO module la croissance de CMLVs
dans des conditions in vitro’74, il est indéniable que le remodelage hypertrophique
aortique induit en présence de L-NAME puisse impliquer titi effet direct associé à
l’inhibition de la synthèse de NO335.
3,5
Le remodelage hypertrophique implique aussi les arteres de resistance (Tableati 1.1).
Chez des patients atteints d’hypertension essentielle qualifiée de modérée à sévère,
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d’hypertension secondaire, d’hypertension associée à lacromégalie et en présence de
diabète non-dépendant de l’insuline un remodelage hypertrophique des artères de
résistance est observé336339. Il est plausible de prétendre que des concentrations majetires
de médiateurs neuroendocriniens sont sécrétées dans ces conditions hypertensives. De
façon chronique, l’action de l’Ang II, de la NE et de l’aldostérone contribue à
l’hypertrophie de la paroi autant au niveau des artères de conductance qu’au niveau des
artères de résistance (Tableau 1.1). L’action de la pression artérielle reste toutefois non
négligeable. Il est bien démontré que l’action directe de la pression artérielle peut
enclencher des mécanismes cellulaires impliqués dans la synthèse protéique vasculaire et
permettre un remodelage vasculaire hypertrophique334’ Somme toute, des évidences
de plus en plus importantes laissent croire que des facteurs indépendants de la pression
artérielle contribuent de façon substantielle au déclenchement du remodelage
hypertrophique27’ 282, 332,341
Les modèles expérimentaux, tel celui de rat SHR312, DOCA-se1343, DahI sensible au sel263
et SHR-SP344 développent un remodelage vasculaire hypertrophique associé à
l’hypertension (Tableau 1 .1). Le modèle d’hypertension rénovasculaire IK/1C327
présente aussi ce type de remodelage. De même, lors de la phase tardive du modèle
rénovasculaire 2K/1C, il est suggéré qu’un remodelage hypertrophique des artères de
résistance s’installe345. L’Ang II, la NE, l’ET, l’aldostérone et la vasopressine sont
largement sécrétées dans de nombreux types d’hypertension secondaire, et
expérimentalement la stimulation chronique par ces hormones a permis de confirmer
leur rôle prépondérant dans le remodelage vasculaire hypertrophique271’282’346’347.
Jusqu’à présent, il est soutenu que le remodelage vasculaire est un processus adaptatif
plutôt qu’un événement initial responsable de l’élévation de la pression artérielle. Dans
ce contexte, la pression artérielle pourrait contribuer à l’initiation du remodelage
vasculaire hypertrophique, tout comme il a été proposé plus tôt que le processus pourrait
être indépendant de l’élévation de la pression artérielle et impliquerait des facteurs
neurohumoraux271’ 282 Contrairement au remodelage eutrophique secondaire à une
vasoconstriction initiale, le remodelage hypertrophique se produirait principalement
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dans des situations pour lesquelles l’élévation de la pression artérielle n’est pas
secondaire à une vasoconstriction. Toutefois, une question demeure sans réponse. Est-ce
que le remodelage vasculaire hypertrophique contribue ati maintien de l’hypertension
artérielle ? Bien qu’il demeure difficile de préciser avec exactitude l’importance du
remodelage dans la condition hypertensive, il est toutefois de plus en plus clair que le
remodelage vasculaire, en limitant la perfusion des organes cibles, tel le coeur, le cerveati
et le rein, contribue aux dommages de ces derniers325.
Le remodelage hypertrophique dirigé vers l’extérieur ou expansif
Le remodelage hypertrophique artériel qui correspond à une élévation de l’aire de
section du vaisseau peut aussi être associé à une augmentation de l’épaisseur de la paroi
et du diamètre luminaire vasculaire (Tableau 1.1). Ce changement de la structure
vasculaire est désigné comme étant un remodelage hypertrophique dirigé vers l’extérieur
(outward)331. Ce type de remodelage a d’abord été observé dans la veine oesophagienne
de lapin en présence d’une hypertension de la veine porte348. De plus, suite à une
élévation de la pression artérieLle, le remodelage hypertrophique dirigé vers l’extérieur
prend aussi place chez des rats SHR et 1K/1C349350. En raison de l’absence de réflexe
myogénique, l’aorte modifie sa structtire afin de normaliser l’augmentation de la tension
pariétale induite par la grande pression artérielle. Dernièrement, des travaux in vivo en
présence d’HSI et suite à l’effet du vieillissement ont permis de confirmer lTexistence de
ce type de changement de structure dans les artères de résistance35 L 352 Dans ces
conditions, la PP est augmentée significativement et semble responsable du remodelage
hypertrophique dirigé vers l’extérieur. Les petites artères de résistance s’adapteraient
donc à l’élévation de la PP. Il est à noter que dans ces modèLes la PAM n’est pas
augmentée ce qui pourrait expliquer l’augmentation de la lumière vasculaire.
Une élévation chronique du débit sanguin peut aussi induire un remodelage au niveau
des artères de conductance qui s’apparente au remodelage hypertrophique dirigé vers
l’extérieur, décrit précédemment353’354. Il est démontré qu’une augmentation significative
du débit sanguin, sous-jacent à la création d’une fistule artério-veineuse impliquant
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l’artère carotidienne gauche et la veine jugulaire, induit un remodelage de l’artère
carotidienne. Il se définit par une augmentation du diamètre externe, une diminution de
l’épaisseur de la paroi artériel et par une aire de section pius grande353’ À l’intérieur
d’une deuxième étude dans laquelle une fistula est établie entre l’aorta et la veine cave,
tine augmentation du diamètre externe artériel, associée à une plus grande lumière et à
une diminution de Fépaisseur de la paroi vasculaire est observée. L’effet vasodilatateur
est produit en réponse à l’augmentation du débit dans l’aorte. Il y a une élévation de la
tension pariétale et, en accord avec la loi de Laplace, une augmentation de l’aire de
section aortique s’établit. Toutefois, en raison de l’augmentation importante de la
lumière aortique, l’augmentation du contenu pariétal est associée à une diminution de
l’épaisseur de la paroi aortique. Ce type de remodelage artériel relié à l’augmentation du
débit a donc été qualifié de remodelage expansif353. Au cours d’un entraînement aérobie,
des changements hémodynamiques importants surviennent. Sachant que 84% du débit
cardiaque est redistribué vers les régions musculaires actives355, on comprend qtie le
débit artériel perfusait les muscles recrutés par l’exercice s’élève de manière
substantielle, et les forces de cisaillements induites le long des cellules endothéliales
augmentent, permettant une production accrue de NO. Très peu d’éttides se sont
intéressées au remodelage vasculaire induit par l’entraînement aérobie356, toutefois il
existe quelques évidences démontrant un élargissement des artères de conductance stiite
à un entraînement aérobie. De plus, la contribution du NO semble essentielle à la mise
en place de ce mécanisme de remodelage357.
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1.4.2 Le système rénine-angiotensine et le remodelage vasculaire
hypertrophique
L ‘angiotensine Il et le remodelage vasculaire des artères de résistance in
vivo
LAng II contribue aux changements structurels associés au développement de
l’hypertension artérielle 298, 358 y a déjà plus de dix ans, l’Ang II a été proposé comme
factetir impliqué dans la mise en place du remodelage vasculaire hypertrophique in vivo.
Toutefois, l’action directe de l’Ang 11 dans le remodelage des artères de résistance a pu
être contestée. Sachant qtte ce peptide induit une augmentation de la pression artérielle,
il est possible de prétendre que l’effet hémodynamique induit par l’Ang II soit
responsable des changements de la structure des artères de résistance. Afin de palier à ce
problème et démontrer l’action directe de l’Ang II in vivo, une co-administration d’Ang
II et d’hydralazine, un agent anti-hypertenseur non-associé au SRA et induisant aucun
changement structurel, a été effectuée. L’hydralazine a prévenu l’augmentation de la
pression artérielle sans modifier les changements de la structure des artères de résistance
entraînés par l’Ang Il. À l’instar des observations obtenues par Griffin et col., d’autres
auteurs ont rapporté que les modifications de la structure artérielle produite par l’Ang II
ne sont pas directement associées aux variations de la pression artérielle359. In vivo,
l’administration d’une dose non-pressive d’Ang II, stimule des mécanismes associés à
l’hypertrophie cellulaire, telle l’activité de la pompe Na/K, appuyant encore une fois
l’idée que l’Ang Il entraîne un effet trophique direct sur la structure vasculaire360.
Aujourd’hui, tin nombre impressionnant d’études abondent en ce sens et appuient la
contribution du SRA, au-delà de son effet hémodynamique, au développement du
remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance271’282’361’362.
Cette modulation de la structure des artères de résistance par l’Ang If consiste en un
épaississement de la paroi vasculaire associée à ttne augmentation de l’aire de section.
De plus, ce changement de structure peut être accompagné d’une diminution
significative de la lumière vasculaire363, tout comme elle peut demeurer stable271. Les
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processus de croissance cellulaire, induits par l’Ang ii à l’intérieur de la paroi des artères
de résistance, ne sont pas uniformes d’une étude à l’autre. Bien qu’il soit proposé qtie cet
épaississement correspond à une hypertrophie des types cellulaires (i.e. à une
augmentation de la grosseur des cellules) 364, 365 certains travaux affirment qu’un
phénomène hyperplasique est induit (i.e. à une augmentation du nombre de cellules) 366rn
Les changements morphométriques induits par l’Ang II sont sous-jacents à des
altérations au niveau des CMLVs ainsi qu’à des éléments de la matrice extra-cellulaire,
et ces modifications s’intègrent afin de produire le remodelage vasculaire. Au cours de la
présente discussion, les changements cellulaires pouvant s’installer au sein de la paroi
artérielle seront abordés plus en détail. Bien qu’il existe des différences entre les
observations effectuées in vitro et in vivo, il est possible que les deux composantes
(hypertrophique et hyperpiasique) de la croissance vasculaire de l’Ang II s’expriment
tottt au long du territoire formant les artères de résistance, mais de manière non-
uniforme367.
L ‘angiotensine Il et le remodelage vasculaire des artères de conductance
in vivo
La contribution de l’Ang II au remodelage vasculaire a aussi été observée dans les artères
de conductance. Un certain nombre de travatix ont démontré dans l’aorte, les carotides et
les artères mésentériques de première ordre, une augmentation de l’épaisseur de la paroi
vasculaire368370. De même, des travaux effectués à l’intérieur de notre laboratoire ont
suggéré, suite à une évaluation de la synthèse protéique aortique qui correspond à un
indice d’hypertrophie vasculaire, un épaississement de la paroi des artères de
conductance335’ 365 Illyes et al. ont rapporté une augmentation de l’épaisseur de la paroi
des artères mésentériques de première ordre sans observer de modification du diamètre
interne369. La quantification de l’aire de section vasculaire permet d’affirmer qu’il y a une
synthèse accrue au sein de la paroi, toutefois les résultats démontrent que ce remodelage
correspond bien à une hypertrophie et non à une hyperplasie des CMLVs. In vivo, le rôle
direct d’une libération chronique d’Ang II sur la croissance des cellules formant la paroi
des artères de conductances fait l’unanimité. Toutefois, comme il a été disctité pour les
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artères de résistance, l’expression “remodelage hypertrophique” peut désigner autant un
phénomène d’augmentation de la grosseur des cellules qu’un phénomène d’augmentation
du nombre de cellules. Ainsi, les résultats rapportés à ce sujet sont partagés. Certaines
études ont observé que l’Ang II induit un effet hyperpiasique et hypertrophique368. De
même, il est suggéré in vivo que t’Ang II active uniquement des mécanismes
hypertrophiques au niveau de la paroi des artères de conductance366’ 369•
L ‘angiotensine Il et la croissance des cellules musculaires lisses
vasculaires
La production vasculaire d’Ang II est localisée dans les cellules endothéliales, dans les
CMLVs de la média ainsi que dans les celltiles péri-vasculaires formant l’adventice91.
L’action autocrine et paracrine de l’Ang Il est déclenchée suite à son interaction avec son
récepteur AT1 localisé au niveau des CMLVs322. Ces dernières constituent, selon certains
auteurs, le facteur central du remodelage vasculaire322. La croissance des CMLVs qtti
comprend les processus d’hyperplasie et d’hypertrophie compte parmi les effets associés
au remodelage vasculaire induit par l’Ang Il. L’hyperplasie est un mécanisme cellulaire
difficilement réversible, impliquant une synthèse accrue d’ADN, donc une augmentation
du nombre de CMLVs au sein de la paroi vasculaire322. L’hypertrophie contrairement à
l’hyperplasie est un phénomène réversible. Ce processus impLique tine augmentation de
la synthèse protéique de même qu’iL comprend l’activation et la synthèse de transporteurs
transmembranaires, tels ceux de la pompe Na/K ATPase, de l’échangeur Na/W, du
transporteur Natdépendent du Mg2, qui influencent le mouvement transmembranaire
d’ions et d’eau367.
L’hyperplasie semble être importante dans le remodelage vasculaire. Néanmoins, les
évidences expérimentales concernant les processus de croissance des CMLVs induits par
I’Ang II, demeurent controversées. In vitro, dans des CMLVs aortiques de rats Wistar
Kyoto (WKY), une stimulation chronique à l’Ang II révèle une hétérogénéité de
croissance entre les différentes lignées cellulaires371. Parmi les $ lignées cellulaires
étudiées, seulement deux lignées de CMLVs aortiques démontrent que l’Ang II stimule
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ta synthèse d’ADN. Il est difficile d’expliquer ta variabilité des mécanismes de
croissance entre les lignées de CMLVs aortiques. Il est toutefois démontré que des
différences génétiques existent parmi les rats WKY et pourraient expliquer l’action
hétérogène de l’Ang 11372. Des souches de rats, autres que celle de rats WKY, ont aussi
été utilsées afin d’étudier et d’établir les mécanismes de croissance sous-jacents à l’action
de I’Ang II dans les CMLVs. Certaines études rapportent un effet hyperplasique ainsi
qu’un effet hypertrophique373 et d’autres études observent uniquement une action
hypertrophique de l’Ang 11375376. 11 est possibLe que des différences inter-espèces soient à
l’origine de ces variabilités376. Les conditions expérimentales de même que les propriétés
enzymatiques des extraits cellulaires utilisés pourraient aussi contribuer à ces
divergences376. À la suite de ces résultats, une étude a exploré les mécanismes de
croissance de CMLVs provenant de l’aorte et d’artères de résistance (< 300 tm) d’origine
humaine377. Il s’est avéré que l’Ang II stimule autant l’hyperptasie que l’hypertrophie
dans les deux types de CMLVs. Toutefois, comme les auteurs précédents, il a été
constaté que les conditions expérimentales in vitro sont déterminantes dans l’évaluation
des mécanismes de croissance induits par l’Ang 11 et que la présence de facteurs de
croissance dans le milieu de culture contribue à l’effet prolifératif (hyperpiasie) de l’Ang
II.
In vivo, Deamen et al. observent qu’une infusion chronique d’Ang 11 produit une
augmentation significative de la synthèse d’ADN dans les CMLVs de l’aorte et des
carotides368. Indépendamment des changements de pression, il est aussi observé que
l’Ang II in vivo stimule la prolifération des CMLVs dans les artères mésentériques de
rat378. Cette étude effectuée par le groupe Steven Schwartz a été réalisée à l’aide d’une
dose très élevée d’Ang II et va à l’encontre des résultats rapportés précédemment341’
364•
Bien qti’il existe des évidences in vivo, suggérant un effet prolifératif de l’Ang 11, il
semble que cette hormone peptidique soit avant tout un agent hypertrophique. Les
travaux démontrant in vivo une action proliférative de t’Ang II présentent souvent des
conditions expérimentales distinctes des études suggérant un effet uniquement
hypertrophique. Les doses d’Ang 11 peuvent être en effet très élevées378. Il est aussi
proposé que la présence de facteurs de croissance, tel le PDGF8 et le “basic fibroblast
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growth factor” (bFGf) pourraient contribuer à l’action proliférative de l’Ang 11263. Le
territoire vasculaire semble aussi important dans la détermination des mécanismes de
croissance. In vivo, l’Ang II peut stimuler I’hyperptasie ainsi qtte l’hypertrophie des
CMLVs des artères de conductance37° et démontre davantage un effet d’hypertrophie
dans les artères de résistance341. Finalement, une composante génétique pourrait
expliquer certains résultats. Il est suggéré qtie l’effet hyperpiasique des CMLVs de rats
SHR serait génétiquement déterminé, indépendamment des phénomènes associés à
l’hypertension379.
L àngiotensine Il et l’induction de Papoptose
Lapoptose est généralement définie comme un mécanisme de mort cellulaire
programmé, associé à itn programme génétique380. D’un point de vue morphologique et
biochimiqtie, l’apoptose se différencie de la nécrose. Elle est caractérisée par un
rétrécissement cellulaire, une désagrégation membranaire, une fragmentation du noyau
cellulaire et une condensation de la chrornatine381. L’apoptose est le plus souvent
identifiée à son effet de fragmentation de l’ADN382. Lors dct développement de
L’hypertension artérielle, des phénomènes apoptotiques seraient impliqués dans te
remodelage vasculaire. Bien que ce mécanisme cellulaire semble important dans le
remodelage eutrophique26, il est possible qu’il prenne part au développement du
remodelage hypertrophique.
L’Ang II est identifié comme un médiateur pouvant stimuler l’apoptose dans les CMLVs
de l’aorte et dans différents types cellulaires383’ 384• L’action apoptotiqtie de l’Ang Il
semble impliquer l’activation de son récepteur AT2. Contrairement au récepteur AT1 qui
est généralement associé aux effets de croissance cellulaire de l’Ang II, l’activation du
récepteur AT2 contrebalancerait cet effet par son action antiproliférative385. Toutefois,
cette conclusion semble s’appliquer davantage aux études in vitro, car in vivo les rôles
des récepteurs AT1 et AI2 sont controversés dans le remodelage vasculaire386’
387 La
stimulation chronique à l’Ang II chez des rats normaux a permis d’observer que tes deux
récepteurs à l’Ang II, AT et AT2 sont associés à l’augmentation de l’apoptose des
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CMLVs de l’aorte387. L’action de l’Ang Il est évaluée sur une période de 7 jours de
stimulation, à la suite de laquelle l’aire de section aortique n’a pas augmenté
significativement. Il est possible que des mécanismes apoptotiques contribuent au
remodelage vasculaire de l’Ang II au cours des premières journées de stimulation à l’Ang
II. Toutefois, sur une plus longue période de temps, soit 14 jours, il est observé que l’aire
de section aortique augmente de façon substantielle, laissant croire que les mécanismes
de croissance deviennent plus importants369. Somme toute, plusieurs travaux constatent
que le SRA et spécialement le récepteur AT2, possède un rôle dans L’induction des
mécanismes apoptotiques380’384’388’ 389•
L vangiotensine Il et la prolifération de la matrice extra-cellulaire
La matrice extra-cellulaire est aussi impliquée dans le remodelage vasculaire. Une
synthèse accrue de tissu fibreux à l’intérieur de la média de la paroi vasculaire a été
rapportée dans diverses conditions expérimentales associées à l’hypertension369’390’39t. Ce
changement de la composition de la matrice extra-cellulaire qui comporte une synthèse
accrue de collagène, de fibrilline, de fibronectine et de protéoglycanes contribue aux
modifications fonctionnels de ta paroi vasculaire dans l’hypertension325. Le collagène est
assurément la protéine la plus importante de la matrice extra-cellulaire dans le
remodelage vasculaire392. Il est bien démontré dans des CMLVs d’origine animale que
l’Ang II stimule la production de collagène393’394. Bien que ces expériences in vitro aient
souvent été réalisées avec des doses non-physiologiques d’Ang II, elles supportent l’idée
que l’Ang II permet une synthèse et une accumulation de collagène dans la paroi
vasculaire. Afin d’appuyer ces études, il est rapporté que dans des CMLVs coronariennes
humaines, l’administration d’Ang II, selon une concentration équivalente à celte
retrouvée dans une condition vasculaire pathologique, stimule la production de
collagène395. De plus, ce sont généralement les fibres de collagène de type I et [Il qui
sont davantage synthétisées dans le remodelage vasculaire375’396.
In vivo, une reconfiguration de la matrice extra-cellulaire ainsi qu’une plus grande
production d’éléments composants cette structure ont été observée suite à tine
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stimulation chronique à l’Ang t!. Bien que ces effets puissent s’effectuer via les
récepteurs AT1 et AT2, les résultats concernant le rôle de ces récepteurs à I’Ang II dans la
synthèse de la matrice extra-cellulaire demeurent controversés397. Illyes et al ont observé
une élévation du conteiut de la matrice extra-cellulaire de l’aorte suite à une stimulation
de 12 semaines à l’Ang 11369. De même, une stimulation d’une durée de 3 semaines à
l’Ang II a permis d’augmenter le contenu total de collagène dans l’aorte via l’activation
dii récepteur AT2398. Néanmoins, une étude précédente démontre que l’action pro
fibrotique induit par t’Ang Il s’effectue uniquement via le récepteur AT1399. La
composition de la matrice extra-cellulaire des artères de résistance est aussi influencée
par lAng 11. Dans une récente étude effectuée par te groupe de Schiffrin, il est démontré
qu’une libération exogène d’Ang Il pour une durée de deux semaines induit une synthèse
de fibres de collagène de types I et 111400. L’induction de la synthèse de la matrice extra
cellulaire par l’Ang li implique l’activation de différents facteurs autocrines. Il est
proposé que le TGF6 et le PDGF tout comme l’IGF (“insulin growth factor”) et le bfGF
contribuent à l’action de l’Ang 11392 40t Sans élaborer davantage sur les facteurs pouvant
interagir avec l’Ang II, l’aldostérone et lET ont aussi été suggérés comme des
intermédiaires à l’Ang II dans la production de la fibrose vasculaire347’400.
L’Ang II intervient aussi dans la synthèse de fa matrice extra-cellulaire en diminuant
l’activité des MMPs (“matrix metalloproteinase”) qui représentent une famille de
molécules associées à la dégradation des éléments de la matrice extra-celluLaire.
Plusieurs MMPs sont présents dans la paroi vasculaire (MMP-1, MMP-2, MMP-9
MMP-13)392. Ils sont responsables de la dégradation des fibres de collagène, telles les
fibres de type I, III, 1V et V. Ils régularisent aussi la dégradation de la laminine, de la
fibronectine et des protéoglycanes. Ainsi, dans l’hypertension, tout comme en présence
d’une stimulation à l’Ang II, l’augmentation des composantes de la matrice extra
cellulaire implique une diminution significative de la concentration de MMPs402. Une
interaction entre des molécules d’adhésion et les MMPs serait aussi impliquée dans la
modulation de la structure de la matrice extra-cellulaire390. Ainsi, les processus de
remodelage vasculaire sont complexes et semblent impliquer l’interaction de nombreux
facteurs. La matrice extra-cellulaire n’y échappe pas et l’Ang II l’influence en altérant
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l’activité des MMPs ainsi qu’en augmentant l’activité des TIMPs (“tissu inhibitor of the
MMP”)403. Des observations similaires ont été rapportées chez des patients hypertendus.
L’administration d’IECAs normalisent ou plutôt augmentent les niveaux ptasmatiques de
MMP- I et MMP-9401’ 405• Ces résultats démontrent encore une fois le rôle des MMPs
dans l’action pro-fibrotique de l’Ang II dans le déveLoppement de l’hypertension
artérielle.
L ‘angiotensine Il et l’inflammation
Le rôle de l’inflammation dans le remodelage vasculaire a été moins exploré. Des
évidences suggèrent que l’Ang II par sa production d’ions superoxides activerait des
processus inflammatoires qui contribueraient aux mécanismes de remodelage des artères
de conductance et de résistance392. L’inflammation de la paroi vasculaire constitue un
processus physiopathologique qui est généralement associé à un dommage vasculaire406.
Cette condition est caractérisée par un recrutement de monocytes et de lymphocytes dans
l’espace sous-endothélial. Une production accrue de cytokines et de molécules
d’adhésion est rapportée et participerait aussi à l’évolution de l’état pathologique. Une
prolifération de CMLVs et des changements au niveau de la matrice extra-cellulaire
contribuent à la formation de la plaque athéromateuse et éventuellement à l’occlusion
complète de l’artère de conductance qui est affectée. L’Ang II est en mesure d’activer des
facteurs de transcription, tels NF-KB (Natural factor kappa B) et AP-1 (Activator
protein-1) qui sont essentiels à l’expression des molécules d’adhésion et à l’expression de
plusieurs cytokines à l’intérieur de la paroi vasculaire407’408. Ainsi, plusieurs factettrs pro-
inflammatoires, tels VCAM-1, ICAM, des E-sélectines et une panoplie de cytokines sont
augmentées par l’action de l’Ang ii°’ 409. 410 Ces facteurs sont souvent retrouvés en
concentration plus importante dans le plasma des patients atteints d’hypertension
artérielle, suggérant une inflammation vasculaire accrue et par le fait une augmentation
du dommage de la structure artérielle et des autres organes cibles4H
412 Bien que
l’inflammation et la production d’ions superoxides soient considérées comme des
facteurs importants au développement de l’athérosclérose, leur implication au
développement physiopathofogique de l’hypertension artérielle n’est pas encore bien
établie, li est toutefois suggéré que les processus inflammatoires et la production de
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stress oxydatif qui peuvent être associés à l’Ang II, influenceraient les éléments de la
matrice extra-cellulaire et par le fait, altèreraient la structure vasculaire325413’414.
1.4.3 Le système nerveux sympathique et le remodelage vasculaire
hypertrophique
L’influence du SNS dans le remodelage vasculaire hypertrophique a été étudiée de façon
moins approfondie. De nombreuses études expérimentales et cliniques démontrent
qu’au-delà des effets hémodynamiques, le bLocage du SRA protège la structure
artérielle325. Contrairement aux IECAs et aux antagonistes des récepteurs AT1, il semble
moins évident que les antagonistes des récepteurs B-adrénergiques et a-adrénergiques
interviennent sur la structure vasculaire en situation clinique bien qu’ils permettent de
normaliser la pression artérielle415. Toutefois, il existe des preuves expérimentales qui
supportent l’idée que le SNS serait impliqué dans le remodelage vasculaire associé à
l’hypertension artérielle294.
Le système nerveux sympathique et le remodelage des artères de résistance
in vivo
Notre compréhension concernant le SNS et son rôle régulateur de la structure et de la
fonctiot du système vasculaire s’est grandement développée au cours des années. Il y a
déjà plus de vingt ans, le SNS avait été proposé comme médiateur important dans les
changements structuraux associés au développement de l’hypertension artériel le416. Une
dénervation sympathique de l’artère centrale de l’oreille de lapin a permis de déterminer
un rôle au SNS dans la croissance de la paroi vasculaire. Sans l’action du SNS, la
croissance normale au sein de la paroi vasculaire n’est plus assurée417. Néanmoins,
certaines études utilisant d’autres conditions expérimentales n’ont pu démontrer les
mêmes conclusions. Suite à une dénervation néonatale du SNS chez le rat, aucun
changement concernant la structure des artères mésentériques n’est observé au cours du
développement418. De la même manière, une dénervation néonatale du SNS n’aggrave
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pas davantage le remodelage des artères de résistance suite à une hypertension
secondaire à une coarctation aortique419.
L’exposition répétée au froid a aussi été utilisée comme modèle d’activation du SNS, et
sans qu’un état hypertensif soit induit, un remodelage des artères mésentériques
s’établit420. Ainsi, cette étude expérimentale soutient un rôle dti SNS dans le
développement du remodelage vasculaire hypertrophique. Bien que ces résultats
proposent que te remodelage vasculaire hypertrophique des territoires extra-rénaux ne
participe pas au maintien de l’hypertension artérielle359, il demeure que ces changements
structuraux vasculaires induits par le SNS ne peuvent qti’être délétères à long terme et
contribuent au dysfonctionnement cardiovasculaire294. Des travaux effectués au sein de
notre laboratoire ont permis d’établir qu’une perfusion chronique de NE chez le rat induit
atissi un remodelage hypertrophique des petites artères mésentériques282. Les
changements morphométriques démontrent une augmentation de l’épaisseur de la média
sans que le diamètre de la lumière vasculaire ne soit modifié. De plus, grâce à une
évaluation de l’aire de section, il a été possible d’identifier une hypertrophie cellulaire
contribuant à un remodelage vasculaire hypertrophique.
Ainsi, il existe des évidences appuyant le rôle dti SNS dans le remodelage
hypertrophique des aiïères de résistance. De plus, des données expérimentates et
cliniques suggèrent une participation de l’hyperactivité du SNS dans le phénomène de
remodelage eutrophique421’ 422, vraisemblablement par la vasoconstriction produite. Le
SNS est impliqué dans le développement physiopathologique des modèles de rat
hypertendus SHR et 2K/1C où un remodelage eutrophique est observé423. Par ailleurs,
l’hyperactivité du SNS est aussi impliquée dans le développement de modèLe
d’hypertension expérimental plus sévère, tel le modèle DOCA-sel, où un remodelage
vasculaire hypertrophique des artères de résistance est présent423. Chez l’humain, une
hyperactivité du SNS est observée chez les patients atteints d’HE294 ainsi qu’à l’intérieur
de plusieurs types d’hypertension secondaire424, telle l’hypertension rénovasculaire,
t’hypertension associée un aldostéronisme et l’hypertension associée à un
phéochromocytome422. Ainsi l’hyperactivité du SNS qui est présente dans différents
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types d’hypertension artérielle semble impliquée dans leur développement
physiopathologique qui n’est pas uniforme337 422• D’autres systèmes neurohormonaux,
modulateurs de la structure vasculaire pourraient interagir avec le SNS et produire des
remodelages hétérogènes de la structure vascuLaire. Ainsi, les interactions distinctes et
complexes qui prennent place dans le développement physiopathologique de l’HE et de
l’hypertension associée à un phéochromocytorne, tout comme dans le développement
physiopathologique de l’hypertension rénovasculaire et de l’hypertension associée à un
aldostéronisme, permettent des adaptations variables de la structure des artères de
résistance qui correspondent respectivement à un remodelage vasculaire eutrophique et
hypertrophique.
Le système nerveux sympathique et le remodelage des artères de
conductance in vivo
Dans des conditions in vivo, il est démontré que le SNS, suite à la stimulation des
récepteurs a1-adrénergiques, induit une prolifération des CMLVs de la paroi
carotïdienne425. Le rôle du SNS sur les changements de structure des artères de
conductance a aussi été rapporté en créant une dénervation sympathique. Ainsi, suite à
cette intervention, une croissance limitée de la paroi de l’artère saphène est induite,
démontrant le rôle essentiel de ce système dans le développement du compartiment
artériel426.
Récemment, des résultats obtenus par des membres de notre laboratoire ont permis
d’accorder, une fois de plus, tin rôle dtt SNS dans le remodelage hypertrophique des
artères de conductance. Cette étude expérimentale a permis d’établir, in vivo, qu’une
stimulation chronique à la NE induit un remodelage vasculaire hypertrophique de
l’aorte332. La paroi aortique devient plus épaise, toutefois le diamètre de la lumière
demeure identique. Le rapport média/lumière augmente significativement ainsi que l’aire
de section qui constitue une preuve irréfutable d’une synthèse accrue du matériel
cellulaire au sein de la paroi aortique. Les observations retenues par cette étude ont
permis d’associer au remodelage hypertrophique de l’aorte, des modifications du
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nombre de CMLVs aortiques. Une augmentation d’environ 50% du nombre de CMLVs
aortiques est produite par la stimulation à l’aide de la NE pour une durée de 2 et 4
semaines. Ainsi, une hyperplasie des CMLVs, plutôt qu’une hypertrophie contribue au
remodelage aortique rapporté. Une synthèse accrue des éléments de la matrice extra
cellulaire est aussi observée. Ceci implique une augmentation du nombre de fibres de
collagène et des lamelles d’élastine. Le ratio collagène/élastine demeure semblable,
toutefois l’élévation de ces deux composantes de la matrice extra-cellulaire contribue à
l’augmentation de l’aire de section produit par la stimulation à la NE. Les observations
de cette dernière étude n’ont pas établi le type de récepteurs adrénergiques impJiqués
dans ces changements de la structure des artères de conductance. Néanmoins, à la
lumière d’observations obtenues in vivo et in vitro425’427 il est vraisemblable de dire qtie
les résultats rapportés impliquent une stimulation des récepteurs a1-adrénergiques (voir
la prochaine section).
Les récepteurs adrénergiques pertinents au remodelage vasculaire
Il existe des données expérimentales in vitro et in vivo qui confèrent à l’activation des
récepteurs a1-adrénergiques, un rôle dans la prolifération des CMLVs425’ 428, 429
Toutefois, l’activation des récepteurs du SNS dans ces changements de la structure
vasculaire pourrait être plus complexe. In vitro, un rôle régulateur bien précis est
accordé aux récepteurs u- et 3-adrénergiques dans la prolifération des CMLVs ainsi que
dans la prodtiction des éléments formant la matrice extra-cellulaire427430. En accord avec
plusieurs évidences déjà citées, suggérant qu’une prolifération des CMLVs aortiques est
associée à la stimulation des récepteurs a1-adrénergiques, il est aussi rapporté qu’une
contribution des récepteurs 3-adrénergiques contrebalancent cet effet en inhibant la
prolifération des CMLVs aortiques427. De même, récemment, l’effet antagoniste pouvant
s’établir entre l’activation des récepteurs u- et 3-adrénergiques a été suggéré dans la
régulation des éléments de la matrice extra-cellulaire430. L’étude de Nakaki et col.,
rapporte tin effet inhibiteur de la croissance des CMLVs suite à une activation spécifique
des récepteurs 32-adrénergiques427. De pltis, les résultats obtenus par O’Callaghan et
Williams démontrent qu’ une activation sélective des récepteurs (3 -adrénergiques inhibe
Chapitre 1 - lntrodùction
98
l’expression de l’ARNm du TGF, la production du collagène et la fibronectine, des
facteurs qui contribuent à la formation de la matrice extra-cellulaire430.
À la lumière de ces résultats obtenus iii vitro, il est possible de montrer une contribution
précise du SNS dans le remodelage vasculaire hypertrophique. En dépit du rôle des
récepteurs a1-adrénergiques dans la croissance ati sein de la paroi vasculaire,
contrairement au rôle inhibiteur attribué atix récepteurs f31-adrénergiques, il semble
davantage favorable de bloquer l’action des récepteurs a1-adrénergiques. Ces
observations in vitro concordent avec les résultats obtenus concernant l’efficacité des
antagonistes 13-adrénergiques. Au-delà de la normalisation de la pression artérielle, ces
antagonistes ne démontrent aucun effet vascuÏo-protecteur9’ 431 Bien que leur blocage
soit relié à la baisse de de la pression artérielle, les résultats présentés par O’Callaghan et
Williams suggèrent qu’un effet potentiellement délétère pour la structure vascttlaire
s’établit suite à l’inhibition sélective des récepteurs f3-adrénergiques. Sachant que la
prolifération de la matrice extra-cellulaire participe au remodelage vasculaire de
plusieurs conditions in vivo associées au développement de l’hypertension26 332, le
blocage des récepteurs (31-adrénergiques favoriserait la croissance des CMLVs, la
production du TGF ainsi que la prolifération du collagène et de la fibronectine.
Malheureusement, les données cliniques disponibles jusqu’à aujourd’hui ne permettent
pas de supporter l’utilisation des antagonistes a1-adrénergiques comme intervention
thérapeutique favorable en termes de protection cardiovasculaire. Selon les observations
rapportées dans l’étude ALLHAT, l’incidence de développement d’événements
cardiovasculaires est augmentée de manière significative en présence d’un traitement
avec le doxasozin, un antagoniste a1-adrénergique16t’432 (voir section 1.3.4).
Chapitre 1 - Introduction
99
1.4.4 L’endothélïne et le remodelage vasculaire hypertrophique
L’endothéline et le remodelage vasculaire des artères de résistance in vivo
Tel que décrit précédemment, l’hypertension artérielle induit des changements de la
structure vascutaire qui peuvent prendre différentes formes. Ainsi, il existe une
hétérogénéité dans le remodelage artériel, suggérant que l’élévation de la pression
artérielle en soi ne constitue pas le seul élément responsable des changements de la
structure artérielle. Depuis déjà plusieurs années, il est établi qu’au-delà de l’élévation
de la pression artérielle, l’ET constitue un médiateur important dans la mise en place dci
remodelage hypertrophique de la paroi artérielle230’ (Tableau 1 .2). En effet, le
remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance constitue une
caractéristique majeure du modèle d’hypertension DOCA-sel où une surexpression de
l’ET est localisée à la paroi vasculaire434’ ‘. À l’instar de ce modèle expérimental, le
modèle SUR où un traitement DOCA-sel est administré436, le modèle Dahl sensible au
sel137 et le modèle SHR-SP344, un rôle essentiel de l’ET est accordé dans la mise en place
du remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance. En effet, à l’intérieur
de toutes ces conditions d’hypertension expérimentaLe, l’administration d’ un antagoniste
dci récepteur ETA prévient le développement de ce type de changement de la structure
vasculaire sans absolument produire une réduction significative de la pression
artérielle433. Ainsi, les antagonistes des récepteurs de l’ET sont plus efficaces afin de
prévenir le remodelage vasculaire hypertrophique que pour réduire la pression artérielle.
Ceci sciggère que l’ET influence la structure vasculaire, indépendemment de la pression
artérielle. Cette constatation est très importante, car elle implique l’idée que l’ET agit
localement et qu’il contribue peu à la régulation systémique. Des travaux effectués à
t’aide de souris transgéniques surexprimant l’ET supportent aussi ces conclusions. Lors
dci développement physiopathologiqcte de ces souris, un remodelage structural est
observé à de faibles concentrations d’ET, sans qu’une élévation de la pression artérielle
soit rapportée438’ 439•
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Dans le développement physiopathologique des modèles d’hypertension artérielle
sensibles au sel, de même qu’en présence de certaines conditions d’hypertension
rénovasculaire, un débalancement neuro-humoral est induit et tin remodelage vasculaire
hypertrophique des artères de résistance est généralement associé. L’Ang Il, la NE, la
vasopressine et l’aldostérone sont des agents neurohormonaux qui peuvent être
impliqués dans le développement physiopathologique de ces types d’hypertension
artérielle276’ 346, 423, 4’10• Par conséquent, il est bien démontré qu’une augmentation
significative de chacune de ces hormones induit l’expression de 1’ ET261’ 282, 14!. 442 Ainsi,
ce médiateur local représente un relais par leqtiel de nombreux systèmes semblent
converger afin d’induire le remodelage vasculaire hypertrophique des artères de
résistance. À l’exemple des observations rapportées dans tes modèles d’hypertension
artérielle sensibles au sel, une hypertrophie de la paroi des artères de résistance est
produite par une administration chronique de NE sans qu’une élévation de la pression
artérielle soit observée282. L’administration d’un antagoniste spécifique du réceptetir
ETA, prévient ce remodelage vasculaire hypertrophique, suggérant encore une fois que
cette altération vasccilaire est indépendante de la pression artérielle, mais dépendante de
la production local de l’ET. Bien que l’action de l’Ang II implique une petite élévation
de la pression artérielle, cette stimulation neurohumorale induit un remodelage
vasculaire hypertrophique des artères de résistance qui est prévenue par l’administration
d’un antagoniste spécifique au récepteur ETA indépendemment de l’effet sur la pression
artérielle271’ 282 L’ET est donc un facteur très important au remodelage vasculaire
hypertrophique des artères de résistance en contribtiant essentielLement à l’effet
hypertrophique activé par plusieurs voies neurohumorales.
Ainsi, à la Itimière des résultats précédemment exposés, l’augmentation de facteurs
neurohormonaux, tels l’Ang II, la NE, l’aldostérone et la vasopressine, mais surtout leur
interaction avec l’ET, constituent des éléments majeurs à la mise en place du remodelage
vasculaire hypertrophique.
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L ‘endothéline et l’induction du remodelage vasculaire hypertrophique in
vivo
Les preuves suggérant la contribution de l’ET au renodelage vasculaire hypertrophique
des artères de résistance sont maintenant nombreuses236 (Tableau 1.2). Bien que l’ET
semble davantage stimulé par des agents neuro-hurnoraux, il est impossible d’écarter
l’influence de la variabilité de la pression artérielle et celle de la PP282’413 à son induction
et ainsi à l’hypertrophie de la paroi vasculaire. Somme toute, indépendamment du
stimulus ou des stimuli impliqués dans l’expression de l’ET, ce dernier représente
l’élément initiateur de ce type de remodelage vasculaire des artères de résistance. L’ET
est rapidement surexprimé stiite à une administration chronique de NE282. La
concentration d’ET à l’intérieur de la paroi de ces artères augmente significativement au
cours des 3 premiers jours de la stimulation. Toutefois, cette élévation de l’ET est
passagère et diminue de manière significative lorsqtie la stimulation par la NE est
poursuivie sur une période de 28 jours282. Cette constatation expérimentale est essentielle
car elle permet d’expliquer des échecs quant à la régression du remodelage vasculaire
hypertrophique d’ artères de résistance282’4’.
Il est bien démontré que l’administration d’antagonistes du récepteur ETA prévient la
réponse hypertrophique de la paroi vasculaire (Tableau 1.2). Expérimentalement, ceci
implique que l’administration d’un antagoniste du récepteur ETA à l’ET est amorcée au
même moment que la stimulation trophique, telle que peut se réaliser une libération
constante d’Ang II ou de NE. Néanmoins, la régression du remodelage vasculaire
hypertrophique représente une intervention bien différente et qui est parfois otibliée par
différents investigateurs s’intéressant au remodelage vasculaire et au dommage des
organes cibles dans le développement physiopathologique de l’hypertension’9. La
régression se définit par la capacité d’un traitement à renverser les altérations déjà
établies. Ainsi, le remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance,
produit par une administration chronique d’Ang II ou de NE, ne peut être renversé par
une administration d’un antagoniste ciblé au récepteur ETA à l’ET282. Ceci confirme te
rôle transitoire de l’ET dans l’hypertrophie de la paroi vasculaire. Son action est centrale
à l’initiation de J’hypertrophie vasculaire, toutefois elle n’est pas nécessaire au processus
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de maintien de ce type de remodelage vasculaire. Le rôLe transitoire de l’ET semble
pouvoir s’appliquer au modèle de rats 2K/YC et expliquerait l’absence d’effets des
antagonistes du récepteur ETA sur le remodelage cardiovasculaire lorque les altérations
sont déjà établies444.





















































































































































































































































































































































































































































































L ‘endothéline et le remodelage vasculaire des artères de conductance in
vivo
Considérant le rôle des artères de résistance dans l’élévation de la résistance
périphérique, un intérêt marqué a été porté au remodelage vasculaire hypertrophique de
ces artères. Ainsi, le remodelage des artères de conductance et le rôle de l’ET dans la
régulation de la structure de ces artères ont été, en quelque sorte, placés en second plan.
Il n’en demeure pas moins qu’une hypertrophie de la paroi des artères de conductance
implique une altération de leur compliance’9. Des changements de la capacité élastitique
pourrait entraîner une augmentation de ta PP et finalement induire tin pius grand risque
de développement d’un syndrôme coronarien ou de diverses altérations des organes
cibles445.
Le rôle de l’ET dans le remodelage vasculaire des artères de conductance a été observé
dans le modèle d’hypertension DOCA-se1446. L’administration d’un antagoniste
spécifiqtie au réceptetir ETA augmente les mécanismes apoptotiques ati niveau de l’aorte,
suggérant que l’ET contribue à l’hypertrophie de la paroi aortique. De plus, il semble
que l’ET agit aussi localement au niveau de la paroi des artères de conductance en
contribuant à l’hypertrophie pariétale associée à une stimttlation chronique par la NE et
l’Ang 11332. Similairement à la NE qui induit dans la paroi des artères de résistance une
augmentation du contenu en ET, il est aussi démontré qu’une stimuLation chronique à
l’Ang If augmente l’ET dans la paroi aortique262. De plus, l’administration d’un
antagoniste mixte pour les récepteurs ETA/B prévient le remodelage vasculaire
hypertrophique de l’artère carotidienne272. Mais contrairement aux artères de résistance,
l’intervention d’un antagoniste spécifique pour le récepteur ETA petit régresser
‘
. 337 .I hypertrophie de la paroi de ces arteres . Cette difference entre les deux territoires
permet de suggérer des mécanismes cellulaires différents produisent l’hypertrophie de la
paroi vasculaire. Eu effet, un phénomène d’hyperplasie cellulaire est associé à
l’augmentation de l’aire de section de ta paroi aortique, contrairement à tin phénomène
d’hypertrophie cellulaire au niveau des artères de résistance. La prolifération de la paroi
aortique implique une augmentation du nombre de CMLVs332. De même, le contenu de
la matrice extra-cellulaire, relié au collagène et à l’élastine, devient plus important332.
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Ainsi, suite à l’administration d’un antagoniste spécifique du récepteur ETA, il est
proposé que l’ET constitue un intermédiaire essentiel au maintien de ces changements
cellulaires induits par la stimulation chronique à la NE. Il existe des évidences in vitro
qui supportent un rôle direct de l’ET dans la prolifération des CMLVs et dans la
production de la matrice extra-cellulaire (Section 1.4.3). Ces aspects cellulaires qui
montrent l’importance du rôle de l’ET dans le remodelage hypertrophique de fa paroi
des artères de conductance seront abordés plus tard. Toutefois, in vivo, il importe de
constater que I’ET représente un intermédiaire essentiel quant à la régulation
morphométrique des artères de conductance. Par ailleurs, en raison de l’hétérogénéité
vasculaire, l’action trophique de l’ET n’est pas égale tout au long de l’arbre artériel. Des
mécanismes cellulaires distincts sont induits et impliquent l’ET dans les artères de
conductance et de résistance. Le rôle de l’ET peut être résumé de la manière suivante; il
correspond au maintien du remodelage vasculaire hypertrophique au niveau des artères
de conductance et à l’induction de l’hypertrophie de la paroi au niveau des artères de
résistance’9.
L ‘endothéline, la croissance et la prolifération des cellules musculaires
lisses vasculaires
Cellulairement, il est bien démontré que les éléments formant la paroi vasculaire, tels les
CMLVs, sont impliqués dans le remodelage vasculaire hypertrophique26. Les nombreux
types cellulaires formant la paroi artérielle sont grandement influencés par l’action de
l’ET dans des conditions pathologiques comme l’hypertension. Ainsi, des évidences ont
été citées précédemment, autant au niveau des artères de résistance que des artères de
conductance et perrnetttent de relever le rôle essentiel que l’ET semble posséder dans le
remodelage hypertrophique de la paroi vasculaire. In vitro, une régulation complexe de
l’ET sur la croissance et la prolifération des CMLVs composant la paroi artérielle est
aussi démontré202.
Il est généralement rapporté dans les articles de synthèse traitant de l’ET que ce peptide
stimule la croissance et la prolifération des CMLVs207’ 229, 236 Cette terminologie peut
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porter à confusion et il s’avère important de spécifier que le terme «croissance >
(growth en anglais) est associé à l’hypertrophie et le terme «prolifération»
(proliferation en anglais) est associé à l’hyperplasie. L’administration d’ET stimule la
synthèse protéique à l’intérieur des CMLVs en culture. Ainsi, ce peptide, par un
mécanisme encore mal défini, induit l’hypertrophie des CMLVs213 et cet effet peut être
prévenu par l’administration du BQ-123, un antagoniste sélectif du récepteur ETA. Il est
aussi proposé qu’une inhibition des processus apototiqttes soit impliquée dans l’action
cellulaire de l’ET116. Par ailleurs, l’ET exogène stimule, in vitro, la synthèse d’ADN des
CMLVs202 207 Partant du fait que l’ET détient un rôle direct dans la prolifération des
CMLVs, iL est observé qu’il augmente l’expression de proto-oncogènes impliqués dans
la synthèse de l’ADN de ce type cellulaire202. Ce rôle de l’ET, in vitro, concorde avec les
observations, in vivo, disctttées précédemment. Toutefois, cet effet prolifératif accordé à
l’ET ne fait pas l’unanimité. À l’exemple de la complexité des interactions dans
l’expérimentation in vivo, il est possible que des facteurs de croissance contribuent à
l’action de l’ET. In vitro, certains auteurs rapportent que les conditions expérimentales,
particulièrement le choix du sérum à l’intérieur duquel les CMLVs se retrouvent,
contribuent à la variabilité des observations concernant la prolifération de ces cellules447.
Ainsi, selon ces auteurs, cette action de l’ET ne semble pas directe. À l’appui de cette
opinion, il est cité que l’ET possède une faible capacité à stimuler, par lui-même, la
prolifération de CMLVs448. Toutefois, son action devient beaucoup plus importante en
présence de facteurs de croissance, tels le bFGF, le PDGF et le TGF1, ce qui soutient
l’idée que l’ET induit son effet hyperpiasique de manière synergique avec ces
facteurs202. Néanmoins, les opinions demeurent partagées et nous empêchent d’accorder
un rôle précis à l’ET dans les changements cellulaires associés au développement de
l’hypertrophie de la paroi vasculaire chez l’humain. Une étude a cherché à éclaircir cette
question à l’aide de CMLVs aortiques d’origine humaine447. Les résultats montrent que
l’action proliférative de l’ET s’effectue préférentiellement via la stimulation du
récepteur ETA de l’ET. De même, cet effet nécessite la contribution du PDGF,
supportant une fois de plus le rôle co-proliférateur de l’ET.
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ht vivo, d’un point de vue cellutaire, l’action trophique directe de I’ET demeure mal
comprise. Très peu d’évidences permettent d’établir si l’ET induit, en soi, tin effet
hypertrophique et/ou un effet hyperpiasique dans les artères de résistance. Récemment,
des résultats ont été obtenus par notre laboratoire, suggérant que l’action hyperplasique
et hypertrophique de l’ET est dépendante de sa concentration retrouvée à l’intérieur de la
paroi artérielle des artères de résistance333. Une administration chronique d’ET à une
concentration élevée (>5pmol/kg/min) entraîne un remodelage vasculaire correspondant
à un phénomène hyperpiasique. De plus, lorsque les concentrations d’ET administrées
sont moins importantes (<lpmol/kg/min), te remodelage vasculaire qui y est associé
consiste en une hypertrophie des éléments cellulaires formant la paroi. Sachant qu’en
fonction de la sévérité de l’état pathologique, les concentrations d’ET tissulaires
varient316, les résultats obtenus par notre laboratoire précisent le rôle de I’ET qua1t aux
mécanismes cellulaires qu’il active dans le remodelage de la paroi vasctdaire des artères
de résistance.
L ‘endothéline et la prolifération de la matrice extra-celluaire
Il n’a pas été été établi jusqu’à aujourd’hui, qu’une stimulation neurohumorale entraîne
une prolifération de la matrice extra-cellulaire dans le remodelage vasculaire
hypertrophique des artères de résistance282. Au contraire, une induction des éléments de
la matrice extra-cellulaire est rapportée suite à une stimulation neuro-humorale
chronique dans les artères de conductance332. Dans ce contexte, il est suggéré in vivo qtie
l’ET constittie tin intermédiaire dans cette production accrue d’éléments de la matrice
extra-cellulaire qui correspondent au collagène et à l’élastine. Toutefois, l’hyperplasie de
la paroi aortique implique un maintien du rapport collagène/élastine, suggérant qtie la
paroi aortique devient davantage élastique que rigide, compte tenu de l’hyperplasie des
CMLVs. De plus, l’administration d’un antagoniste spécifique au récepteur ETA permet
de renverser la production accrue de collagène (75%) et de manière moins importante la
production accrue d ‘élastine (50%)332.
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La synthèse et la sécrétion accrue d’éléments de la matrice extra-cellulaire ont été
associées à l’action de l’ET dans le développement physiopathologique de
l’hypertension artérielle, mais aussi dans le développement de pathologies, telles
l’hypertension pulmonaire où des changements délétères de la strticture des artères
pulmonaires impliquent l’ET205. Ces éléments de la matrice extra-cellulaire peuvent
comprendre le collagène des types I et III, l’élastine, des glycoprotéines, la
thrombospondine, la fibronectine et la ténascine449’ Ainsi, l’administration
d’antagonistes du récepteur ETA à I’ET pourrait prévenir une élévation de la rigidité des
artères de conductance. Bien que ceci demeure spéculatif, il est plausible que
l’antagoniste du récepteur ETA améliore la rigidité des artères de conductance et altère
l’élévation de la pression systolique en présence d’HS119.
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1.&5 Le remodelage vasculaire hypertrophique et les interactions entre le
système rénine-angiotensine, le système sympathique et
l’endothéline
L’interaction entre le système rénine-angiotensine et le système nerveux
sympathique
Suite à la stimulation de son récepteur AT1 localisé à la jonction pré-synaptique, l’Ang Il
augmente l’activité sympathique145. De plus, il est possible que l’Ang II augmente
l’activité vasoconstrictrice de la NE en intervenant à la jonction post-synaptique451. À
l’inverse, l’hyperactivité du SNS influence la sécrétion de rénine de l’appareil juxta
glomérulaire en stimulant le récepteur f31-adrénergique, localisé dans cette structure, et
ainsi induit une plus grande synthèse d’Ang 11247. Ces mécanismes peuvent contribuer ati
maintien de l’hypertension artérielle (Section 1.3.4). Toutefois, l’impact de ces
interactions réciproques semble s’établir au-delà de la régulation de la pression artérielle.
In vivo, en présence de conditions expérimentales variables, il est proposé que l’action
du SNS soit essentielle à l’hypertrophie de la paroi vasculaire produite par une
stimulation à l’Ang II.
Par l’intermédiaire d’un agent pharmacologique, le 6-hydroxydopamine (6-OHDA), tine
sympathectomie est induite452. À l’aide d’une mini-pompe implantée sous la peau de la
région thoracique du rat, une libération continue d’Ang II est appliquée. En combinaison
à cette stimulation, l’administration de 6-OHDA qui altère le SNS, inhibe l’effet
prolifératif des CMLVs activés par l’Ang II. Les résultats de ce travail coïncident avec
ceux de deux études ultérieures, où l’antagoniste dtt récepteur a1-adrénergique prévient
la prolifération des CMLVs stimulée par l’Ang ii à l’intérieur de la paroi d’artères de
conductance453’454. L’action préventive du 6-OHDA à la prolifération des CMLVs n’est
pas associée à un changement de la lumière et de l’aire de section artérielle. Ainsi, il est
proposé que le SNS ne contribue pas au remodelage vasculaire hypertrophique induit par
l’Ang 11 dans les artères de conductance452. En accord avec cette conclusion, il est
observé à l’aide du doxazosin, un inhibiteur spécifique pour le récepteur a1-
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adrénergique, une diminution significative de la synthèse d’ADN prodttite par une
stimulation chronique à l’Ang ii’. Toutefois, l’aire de section n’est pas normalisée. La
contribution du SNS à l’action de l’Ang II semble être ciblé aux CMLVs. L’intervention
d’un antagoniste spécifique pour le récepteur AT1 à l’Ang II prévient le remodelage
hypertrophique produit par la stimulation chronique à l’Ang ii’. L’action
hypertrophique vasculaire de l’Ang II comprend une élévation du nombre de CMLVs,
mais aussi une plus grande production du collagène et de l’élastine, des éléments de la
matrice extra-cellulaire393. Ainsi, l’incapacité à prévenir l’hypertrophie de la paroi
vasculaire en présence d’une sympathectomie suggère une implication cellulaire
spécifique du SNS au changement de la structure des artères de conductance.
L’activation du récepteur a1-adrénergique participe à la prolifération des CMLVs,
toutefois elle n’entraîne pas une pltts grande production des éléments de la matrice extra
cellulaire qui est importante dans l’hypertrophie de la paroi vasculaire. Une critique peut
être apportée à cette conclusion. Présentement, il est bien connu que la NE stimule la
production de la matrice extra-cellulaire dans des conditions in vitro430 (Section 1 .4.4).
Sachant que la sécrétion de catécholamines des médullo-surrénales n’est pas prévenue
par le traitement au 6-OHDA, un blocage incomplet du SNS est présent. Ainsi, il
demeure plausible que cette intervention ne soit pas assez agressive et qu’elle empêche
d’évaluer complètement le rôle du SNS dans le remodelage vasculaire hypertrophique
des artères de conductance. Par ailleurs, en présence d’une procédure de
sympathectomie plus agressive, où une destruction pharmacologique de l’activité du
SNS est effectuée en compagnie d’une ablation surrénalienne, on observe une prévention
de l’hypertrophie de la paroi vasculaire des artères de conductance par une stimulation
chronique à l’Ang 11418. Contrairement aux observations rapportées précédemment à
l’aide d’un traitement avec le 6-ODHA, des changements morphométriques sont
observés dans ce deuxième modèle expérimental. Un remodelage hypotrophique des
artères de conductance, dirigé vers l’extérieur, est identifié suite à la sympathectomie.
Sachant que l’Ang II entraîne une hypertrophie de la paroi vasculaire, la lyse complète
du SNS prévient ce remodelage vasculaire. Cette lyse plus agressive du SNS normalise
la pression artérielle et suggère qu’une hypertension artérielle sévère et/ou une
hyperactivité importante du SNS est nécessaire à la mise en place du remodelage
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hypertrophique stimulé par I’Ang lE. De plus, la sympathectomie n’influence pas te
remodelage hypertrophique induit au niveau des artères de résistance. Afin d’expliquer
cette observation, il est suggéré que l’Ang 11 induit sélectivement une vasoconstriction
des artères de résistance mésentériques, contrairement à la NE qui entraîne une
vasoconstriction égale tout au long de l’arbre artériel du territoire mésentérique456. Il est
possible qu’une ptus grande densité de récepteurs AT1, ou une sensibilité accrtie potir
l’Ang II explique l’absence de participation du SNS à son effet vasoconstricteur. Il est
plausible de spéculer qtie ces observations sont transférables à l’interaction entre l’Ang
11 et le SNS dans te remodelage hypertrophique des artères de conductance et de
résistance du territoire mésentérique.
L ‘interaction entre le système rénine-angiotensine et l’endothéline
hz vitro, il a été rapporté que l’Ang Il induit l’expression de l’ARNrn de ta prepro-ET357.
De même, la production d’ET, a été évaluée dans des artères mésentériques isolées et, en
accord avec les résultats obtenus in vitro, la production vasculaire d’ET devient plus
importante suite à une stimulation aigue à l’Ang 11279. Finalement, ce mécanisme a pu
être établi en conditions in vivo27t. L’induction par l’Ang II de la concentration locale
d’ET est retrouvée au niveau des cellules endothéliales, mais aussi dans d’autres types
cellulaires. Les CMLVs, les fibroblastes et les cardiomyocytes sont des types cellulaires
associés à cet effet, suggérant que l’interaction Ang-ET prend place à différents niveaux
à l’intérieur de la paroi vasculaire niais aussi au niveau du myocarde458. À la lumière de
ces observations in vitro et in vivo, une réflexion concernant l’importance associée à
l’induction de l’ET par l’Ang II, tout spécialement au niveau de la structure vasculaire, a
stimttlé l’intérêt de plusieurs scientifiques. Cette production accrue d’ET ne semble pas
être sans importance d’un point de vtie physiologique et physiopathologique. Le rôle
intermédiaire de l’ET avec l’Ang II a déjà été discuté dans la régulation hémodynamique
(Section 1 .3.8). À la suite de ces observations, des évidences expérimentales suggèrent
aussi tin rôle d’intermédiaire de l’ET dans le remodelage vasculaire hypertrophique
induit par I’Ang Il.
Chapitre 1 - Introduction
112
L’Ang II tout comme l’ET possède un rôle bien établi dans le remodelage de la structure
vasculaire’9. Leurs effets sur la structure artérielle sont identifiés comme bénéfiques lors
de la phase initiale du remodelage, toutefois elles deviennent rapidement délétères pour
l’intégrité du système artériel (Section 1.4.2 et Section 1.4.4). Contrairement atix
observations rapportées concernant la vasoréactivité, les évidences reliées au remodelage
vasculaire hypertrophique suggèrent une plus grande complexité mécanistique. La
compréhension de ce type de remodelage vasculaire amène beaucoup d’interrogations,
spécialement le rôle de l’interaction Ang II - ET et son blocage afin de prévenir et/ou
régresser le remodelage vasculaire hypertrophique.
L’Ang II a bien été décrit comme un facteur trophique hautement responsable du
remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance271’ “. Sachant que la
production d’ET est induite dans la paroi des artères de résistance, le rôle potentiel de
cette interaction Ang-ET au remodelage vasculaire constitue un mécanisme intéressant à
étudier. Ainsi, in vivo, suite à une stimulation chronique à l’Ang II, le contenu en ET à
l’intérieur de la paroi des artères de résistance augmente significativement271. De plus,
l’administration d’un antagoniste spécifique pour le récepteur ETA, initiée au même
moment que la stimulation, a permis d’observer une prévention du remodelage
vasculaire hypertrophique27t. Ce résultat concorde d’ailleurs avec une baisse
significative du contenu vasculaire en ET, confirmant l’hypothèse que l’ET est un
intermédiaire essentiel dans le remodelage vasculaire hypertrophique produit par l’Ang
II in vivo. À l’aide d’un modèle d’hypertension rénovasculaire, il est observé qu’un
remodelage vasculaire hypertrophique des petites artères coronaires intra-myocardiques
est prévenu à l’aide d’un antagoniste spécifique pour le récepteur ETA276. Ainsi, cette
étude abonde dans le même sens et suggère un effet hypertrophique de l’ET qui
s’expliquerait via l’induction de la production locale d’ET par l’Ang II. Cette explication
est considérée la plus plausible. Le rôle de l’ET dans la prévention et la régression du
remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance a été discuté au cours
d’une section précédente (Section 1 .4.4). À la lumière de ces résultats, il semble bien
établi que l’ET constitue un intermédiaire essentiel à l’initiation du remodelage
vasculaire hypertrophique des artères de résistance suite à une stimulation à l’Ang 11282.
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De plus, lorsque l’hypertrophie de la paroi vasculaire est mise en place, le blocage du
réceptetir ETA ne peut renverser les changements de la structure vasculaire, suggérant
que l’ET ne soit pas impliqué dans le maintien du remodelage vasculaire hypertrophique
des artères de résistance stimulées par l’Ang II.
À l’aide de ces observations rapportées dans le territoire composant les artères de
résistance, le territoire artériel comprenant les artères de conductance est atissi affecté
par cette interaction impliquant l’Ang II et l’ET dans l’hypertrophie de la paroi
vasculaire. Dans un modèle de stimulation chronique à l’Ang II, il est bien démontré
qu’un antagoniste mixte pour les récepteurs ETA/B prévient le remodelage vasculaire
hypertrophique de la carotide272. De plus, suite à la stimulation chronique à l’Ang 11, le
contenu en ET à l’intérieur de la paroi des artères de conductance est induit
significativement262. Ainsi, ces observations confirment le rôle indispensable de l’ET
dans l’action hypertrophique de l’Ang II dans les artères de conductance. Par ailleurs,
cette action de l’Ang If a fait l’objet de recherche dans un protocole de régression275.
Contrairement au blocage mixte des récepteurs ETA/B, initié au même moment que la
stimulation à l’Ang II, l’administration d’un antagoniste mixte pour ces deux récepteurs
de l’ET, ati dixième jour d’un intervalle de stimulation d’une durée de 17 jours,
n’entraîne aucune régression du remodelage vasculaire hypertrophique de la carotide.
Toutefois, il est démontré que l’administration d’un antagoniste spécifique pour le
récepteur ETA, régresse l’hypertrophie de la paroi aortique déjà établie332. Il semble donc
possible que l’action des antagonistes mixtes soit moins efficace que celle de
l’antagoniste spécifique pour le récepteur ETA afin de renverser le remodelage vasculaire
des artères de conductance.
La contribution de la pression artérielle constitue un facteur généralement discuté dans le
remodelage vasculaire et l’intervention des antagonistes des récepteurs de l’ET. La
stimulation chronique à l’Ang II pour une durée de 3 semaines induit une élévation de
certains paramètres hémodynamiques, voulant qtte l’action trophique de l’ET in vivo ne
corresponde pas uniquement à un effet direct, mais aussi à un effet indirect associé aux
changements hérnodynamiques282. Bien qu’une contribution de ces derniers facteurs ne
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doive pas être négligée, il est observé que l’intervention de l’antagoniste spécifique pour
le récepteur ETA prévient dans les artères de résistance et régresse dans les artères de
conductance le remodelage vasculaire principalement par un mécanisme indépendant de
la pression artérielle282’332. En opposition, suite à une stimulation chronique à l’Ang IL, la
prévention de l’hypertrophie de la paroi de la carotide, induite par l’action des
antagonistes mixtes, est reliée à une prévention significative de l’hypertension272. De
plus, l’incapacité de cet antagoniste à renverser l’hypertrophie de la paroi de la carotide
coïncide avec un maintien de l’hypertension275. Ainsi, bien que ta pression artérielle
puisse contribuer au remodelage vasculaire des artères de conductance, les réstiltats
obtenus avec un antagoniste spécifique pottr le récepteur ETA montrent que ta
participation de l’ET au changement de la structure des petites artères s’établit
indépendamment de l’élévation de la pression artérielle332. De pltis, sachant que les
résultats impliquant l’administration d’un antagoniste mixte ETAIB observés à l’aide de
protocoles de prévention et de régression sont directement associés à la modulation de la
pression artérielle, nous pouvons spéculer que L’action de ce deuxième type
d’antagoniste à l’ET soit largement associé aux facteurs hémodynamiques.
L’interaction entre le système nerveux sympathique et l’endothéline
Le rôle de I’ET comme médiateur local à l’action d’une stimulation du SNS a été
beaucoup moins exploré. Toutefois, il existe quelques évidences expérimentales qui
supportent l’idée que l’ET constitue un intermédiaire essentiel à l’action du SNS dans
l’hypertrophie cardiovasculaire. Dans des cellules endothétiales en culture, une
stimulation par la NE induit la libération d’ET2” 207 De plus, dans des conditions in
vivo, il est bien démontré qu’une stimulation chronique par la NE augmente l’expession
de l’ARNm de la prepro-ET281. Ainsi, l’administration d’un antagoniste mixte pour les
récepteurs ETAIb à l’ET permet de prévenir l’hypertrophie cardiaque, suggérant qtie
l’induction de l’ET par la NE contribue à son effet460.
Des travaux effectués par notre équipe de recherche, au sein du compartiment vasculaire,
ont aussi permis d’établir que l’hypertrophie de la paroi des artères de résistance
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implique la contribution locale de l’ET282. Comme il a été abordé plus tôt au cours de
cette thèse, (Section 1.4.3) la stimulation chronique par la NE induit un remodelage
hypertrophique de la paroi des artères de résistance. De plus, cet effet est produit via
l’ET. Sans discuter à nouveau de ces observations, il importe de souligner, à l’aide des
résultats obtenus avec I’Ang II, que la NE nécessite, de la même manière, l’ET lors dti
développement de l’hypertrophie de la paroi des artères de résistance. Sirnilairement,
lorsque le processus de remodelage vasculaire est mis en place, l’administration d’un
antagoniste spécifique au récepteur ETA ne peut renverser l’hypertrophie de la structtire
vasculaire. L’élévation du contenu en ET constatée dans la paroi des artères de
résistance est immédiate et transitoire à la suite d’une stimulation chronique par la NE
(Section 1.4.4). L’intervention sympathique dans le remodelage vasculaire
hypertrophique des artères de résistance nécessite donc la contribution locale de l’ET
afin d’induire son effet et non pour le maintenir.
Une interaction s’établit entre la NE et l’ET lors du remodelage vasculaire
hypertrophique des artères de conductance332. À la suite des résultats obtenus avec l’Ang
it à l’aide d’un protocole expérimental de prévention, l’administration d’un antagoniste
spécifique au récepteur ETA permet de renverser le remodelage vasculaire
hypertrophique des artères de conductance induit par une stimttlation par la NE. Ainsi,
contrairement ati rôle de l’ET lors du développement du remodelage vasculaire des
artères de résistance, I’ET semble participer, dans les artères de conductances, au
maintien du remodelage vasculaire hypertrophique induit par une stimulation
sympathique332. Bien que le contenu tissulaire en ET, suite à une stimulation chronique
neurohumorale, s’établissant sur une période de plusieurs semaines, n’a jamais été
évalué dans la paroi d’artères de conductance, l’identification de mécanismes cellulaires
spécifiques constituent jusqu’à présent L’explication la plus plausible quant aux résultats
différents entre ces deux types d’artères (Section 1.4.3). Ainsi, le rôle distinct, mais
essentiel de l’ET au remodelage vasculaire des artères de conductance induit par la NE
s’explique par un effet hyperpiasique des CMLVs et de la matrice extra-cellulaire,
contrairement à un effet cellulaire hypertrophique dans les artères de résistance.
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1.5 LA SiGNALISATION CELLULAIRE iMPLiQUÉE DANS LE REMODELAGE
VASCULAIRE HYPERTROPHIQUE
Les sentiers de signalisation cellulaire impliqués dans le dommage associé à
l’hypertension artérielle constituent un sujet hautement étudié. De nombreux travaux ont
permis de mieux comprendre les évènements cellulaires associés à l’hypertension
artérielle à l’aide de CMLVs en culture. Le développement physiopathologique de
l’hypertension artérielle produit des altérations de la signalisation cellulaire qui
expliquent le plus grand effet vasoconstricteur (ou la diminution de la vasodilatation),
l’apparition de phénomèmes inflammatoires ainsi que le remodelage vasculaire associé à
une hypertrophie et une hyperplasie cellulaire46t. En raison de l’interaction s’établissant
entre l’Ang II et l’ET lors du développement physiopathologique de l’hypertension
artérielle, l’objectif de la prochaine section est de décrire les sentiers de signalisation
associés à l’Ang II et à l’ET dans le remodelage vasculaire hypertrophique. Certains
événements cellulaires activés par ces peptides peuvent être rapidement induits. De plus,
ils petivent contribuer à des sentiers de signalisation plus tardifs et plus soutenus et ainsi
être responsables de la modification de la structure vasculaire. Bien que leur
compréhension dans l’hypertrophie de la paroi vasculaire demeure incomplète, des
sentiers de signalisation distincts sont mis en place et pourraient permettre
l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques dans la prévention et le
développement physiopathologique des complications de l’hypertension artérielle.
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1.5.1 La signalisation cellulaire de l’angiotensine Il
L’activation du récepteur AT1
La stimulation de ce récepteur par I’Ang Il permet l’activation de divers sentiers de
signalisation. Ils induisent des effets vasculaires à court terme, telle la contraction, et des
effets vasculaires à long terme, telle l’hypertrophie et l’hyperplasie cellulaire ainsi que la
prolifération de la matrice extra-cellulaire91. Rapidement, suite à son activation, le
récepteur AT1 via les sous-unités de la protéine Gq est relié à cinq systèmes effecteurs
dont les phospholipases C, D et A2, l’adénytate cyclase et les canaux calciques. Ainsi,
dans un court intervalle de temps, une contraction des CMLVs résulte de l’induction de
ces voies. De plus, très rapidement, une activation de tyrosines kinases de la famille Src
est mis en place et contribue à l’effet vasoconstrictettr de l’Ang II, mais aussi au
remodelage vasculaire qui s’établit sur un intervalle de plusieurs heures à plusieurs
jours91. La signalisation cellulaire de l’Ang II abordée au cours de cette thèse sera ciblée
uniquement sur l’activation du récepteur AI1. L’activation du réceptetir AT, ne sera pas
discutée.
L ‘activation de la phospholipase C, de la protéine kinase C et de la voie
ERK 1/2
L’activation du récepteur AI1 permet une cascade d’événements cellulaires qui peut
impliquer l’interaction de la protéine Gq avec la phospholipase C (PLC). Suite à son
activation, la PLC hydrolyse le phosphatidylinositol 4,5-biphosphate (PIP2) et permet la
formation de deux seconds messagers, soit l’inositol triphosphate (1P3) et le
diacylglycérol (DAG) (Figure 1 .10). Il en résulte une augmentation dit Ca2 intra
cellulaire par une mobilisation du Ca2* présent dans le réticulum sarcoplasmique et par
une entrée accrue de Ca2 en provenance de l’espace extra-celluLaire91. Il existe différents
isoformes de la PLC. L’activité de I’isoforme f3 est modulé par l’état des protéines G
couplés aux récepteurs AT1 (Figure 1.10). Ainsi, lors de la stimulation du récepteur AT1,
l’activité de la PLC11 est induit et permet la formation de l’1P3462. Ce second messager
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atteint le réticulum sacroplasmique où il stimule la relâche de Ca2 dans le cytosol.
L’élévation du Ca2 intra-cellulaire est très importante pour l’induction de la contraction
des CMLVs.
Néanmoins, la contribution du Ca2 s’exprime au-delà de cette réponse rapide et semble
aussi impliquer le recrutement de tyrosines kinases non-réceptorielles afin d’induire
l’hypertrophie de la paroi vasculaire463. Ainsi, ii existe l’isoforme y de la PLC qui active
le DAG par l’intermédiaire de tyrosines kinases stimulées directement par le récepteur
AT1 464 L’activation de la PKC constitue un événement cellulaire induit précocément et
qui participe à l’initiation de la contraction des CMLVs91. Toutefois, à plus long terme, il
est suggéré que la PKC constitue un événement cellulaire impliqué dans l’hypertrophie
des CMLVs induite par une stimulation à l’Ang ii’. Cette action de la PKC se pousuit
via l’activation de protéines de la famille des MAPKs (Mitogen Activated Protein
Kinases). Les MAPKs. une famille de sérine/thréonine kinases, constituent les kinases
les plus importantes dans les réponses cellulaires. Cette famille regroupe trois classes,
dont celle des ERKs (extracellular signal-regulated kinases). Ainsi, la PKC stimule deux
kinases de la voie ERK, soit ERK1 et ERK2 qui représentent deux événements
cellulaires importants dans l’augmentation de la synthèse protéique induite par une
stimulation à l’Ang II in vitro465 (Figure 1.10). Néanmoins, la contribution de la PKC à
l’effet de l’Ang t! n’est pas unanime. La croissance des CMLVs associée à une
stimulation de l’Ang 11 peut s’effectuer via un mécanisme dépendant ou indépendant de
la PKC374. Cette différence semble être spécifiqtie à l’origine des CMLVs. De plus, la
région vasculaire représente un aspect important. Le rôle de la PKC est observé dans les
CMLVs aortiques466 mais pas dans les CMLVs provenant d’artères de résistance374. Dans
la paroi vasculaire, la participation de la PKC n’est donc pas essentielle, mais peut
contribuer dans certaines conditions, via l’activation de la voie ERKI/2, à
l’augmentation de la synthèse protéique stimulée par l’Ang 11467. Par ailleurs, l’induction
du sentier de signalisation ERKI/2 dans l’action hypertrophique de l’Ang II peut
impliquer d’autres événements de la signalisation cellulaire, telle l’activité des tyrosines
kinases non-réceptorielles Src, la transactivation de récepteurs tyrosine kinase et la
production de dérivés oxygénés réactifs461.
Chapitre 1 - Introduction
119
Les tyrosines kinases non-réceptoielles, des événements de signalisation
situés en amont dans la cascade de signalisations cellulaires de
l’angiotensine Il
L’activation du récepteur AT, par l’Ang II entraîne une phosphorytation de protéines
tyrosines kinases intra-cellulaires461. Il existe 3 grandes classes de tyrosines kinases non
réceptorielles impliquées dans la signalisation de l’Ang II. Ce sont les tyrosines kinases
de la famille Src (Homologue cellulaire de v-Src qui signifie Rous sarcoma virus), les
tyrosines kinases FAK (focal adhesion kinase) et les tyrosines kinases Jantts468. Bien
qu’elles participent toutes atix effets de l’Ang II, la contribution des tyrosines kinases
Src est particulièrement importante aux sentiers de signalisations associés au phénomène
d’hypertrophie de la paroi vasculaire46’ (Figure 1.10). Les tyrosines kinases Src
comprennent quatorze types qui peuvent être regroupés en 3 classes91. Il y a les types
Src, fyn, et Yes qui sont exprimés dans de nombreux types cellulaires. Les types Blk,
Fgr, Hck, Lck et Lyn sont généralement retrouvés dans les cellules hématopoiétiques.
finalement, il y a les types reliés à la kinase Frk qui se situent dans les celluLes
épithéliales. Ainsi, le type Src et spécialement le sous-type c-Src (60 kD) ont été
largement caractérisés. Ce dernier est hautement exprimé dans la paroi vasculaire et il
est rapidement activé par l’Ang II dans une préparation de CMLVs469’170. À l’intérieur de
la structure du récepteur AT1, un domaine d’interaction SH2 (Src-homology 2) est
présent et constitue un site d’échafaudage afin de recruter les tyrosines kinases Src
lorsqu’il est activé461. L’activation des tyrosines kinases Src permet alors l’induction de
plusieurs sentiers de signalisations cellulaires.
Les tyrosines kinases Src semblent être au coeur de l’activation de plusieurs voies de
signalisations cellulaires associées à l’Ang II (Figure 1.10). Les tyrosines kinases Src
sont essentielles à la phosphorylation de la phospholipase Cy qui permet de former le
DAG et aussi l’1P391’464. Ainsi, cette activation des tyrosines kinases Src contribue à ta
mobilisation du Ca2 intra-cellulaire et à l’activation de la PKC. En effet, une inhibition
de la tyrosine kinase c-Src dans ttne préparation de CMLVs produit une diminution d’1P3
et de PLC.468 Par ailleurs, l’activité de c-Src est essentielle à l’activation de la voie ERK
1/2 par l’Ang II°. Les tyrosines kinases Src, par l’intermédiaire de la molécule
Chapitre 1 - Introduction
120
adaptatrice Grb2, active la petite protéine G p2 Iras qui constitue un relais entre le signal
induit par l’Ang Il et l’activation de la voie des MAPKs, dont ERKI/291. Le rôle
indispensable des tyrosines kinases Src a aussi été démontré en présence de CMLVs
provenant d’artères de résistance de patients atteints d’hypertension471. Lors d’une
stimulation à l’Ang II, la phosphorylation de c-Src active le sentier de signalisation ERK
1/2. Le blocage de l’activité des tyrosines kinases Src atténue significativement la
phophorylation de la voie ERK 1/2. De plus, l’inhibition de ERKI/2 (inhibition de MEK
ou kinase de ERK) supprime la synthèse protéique et la synthèse d’ADN induite par
l’Ang II dans les CMLVs de patients atteints d’hypertension artérielle. À la suite de
l’activation du sentier de signalisation ERKI/2, via la tyrosine kinase c-Src, une
augmentation de l’expression des facteurs de transcription c-myc, c-Jun, c-fos et du
complexe AP-Ï (activator protein) qui contribuent à l’hyperplasie des CMLVs est
induite. Ainsi, c-Src semble être un événement essentiel au sentier de signalisation
cellulaire ERK1/2 asssocié à l’action hypertrophique et hyperptasique de l’Ang ii471.
Les tyrosines kinases Src engagent aussi des interactions avec plusieurs tyrosines
kinases dont Pyk-2 (Proline-rich tyrosine kinase 2) qui appartient à la famille des
tyrosines kinases FAK (Focal adhesion kinase)468 (Figure 1.10). Ainsi, lors de son action
hypertrophique, il est observé que I’Ang 11 recrtite les tyrosines kinases de la famille Src
afin d’induire Pyk2 qui est impliquée dans la réorganisation du cytosquelette cellulaire.
De plus, en présence d’une stimulation à l’Ang II, Pyk-2 qui possède tine activité
dépendante du Ca2, recrute c-Src afin d’induire te sentier de signalisation ERKI/2472.
Par ailleurs, l’action de Pyk2 peut aussi s’effectuer indépendamment de cette tyrosine
kinase. Il demeure essentiel de souligner que la phosphorylation de Pyk-2 par l’Ang II a
été associée à l’activation de la kinase p70S6 (Ribosomal S6 protein, de poids
moléculaire de 70-kDa) 468 qui constitue un événement celLulaire impliqué dans l’effet
hypertrophique de l’Ang II.
L’Ang II génère de manière importante des dérivés oxygénés réactifs461. Bien qu’il
existe des évidences expérimentales suggérant une contribution importante du stress
oxydatif à l’action de l’Ang II dans le remodelage vasculaire hypertrophique, cet aspect
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a été jusqu’à présent très peu abordé à l’intérieur de cette thèse. Même si nous portons
de l’intérêt pour les interactions neurohumorales (Ang II, NE et ET) et leur rôles dans le
remodelage vasculaire hypertrophique, l’exploration du rôle du stress oxydatif dans
l’influence neurohumorale s’établit au-delà du cadre du présent travail. Toutefois, il
s’avère important de souligner que le stress oxydatif participe à la signalisation de l’Ang
11 (Figure 1.10). Dans ce contexte, il semble que l’activation de tyrosines kinases Src,
par I’Ang II, induit la génération de dérivés oxygénés réactifs en stimulant l’enzyme
NADPH oxidase retrouvée à la membrane cytoplasmique ‘. De même, il est démontré
que c-Src se positionne en aval au stress oxydatif généré par t’Ang Il et contribue atix
voies de signalisation qui activent les mécanismes d’hypertrophie et d’hyperplasie des
CMLVs474.
La transactivation des récepteurs couplés aux tyrosines kinases
À la manière du positionnement des tyrosines kinases non-réceptorielles en amont dans
la cascade de signalisations cellulaires, les récepteurs couplés aux tyrosines kinases sont
aussi rapidement activés par 1’Ang II afin d’induire l’hypertrophie et l’hyperplasie des
CMLVs461’475476 (Figure 1.10). La stimulation de ces récepteurs est produite de manière
indirecte par l’Ang 11. C’est-à-dire que I’Ang II, via l’activation de son récepteur AT1,
induit une phosphorylation du récepteur de l’EGF. Ce mécanisme est désigné par le
terme transactivation. Au cours des dernières années, plusieurs agonistes couplés à des
récepteurs à 7 passages transmembranaires ont été identifiés comme étant en mesure
d’activer des récepteurs couplés aux tyrosines kinases, sans toutefois présenter une
interaction entre un ligand et le récepteur dans la portion extra-cellulaire477. Outre I’Ang
11, ces agonistes correspondent à la thrombine, l’acide lysophosphatidique (LPA), ]‘ET,
te carbachol et la bombésine478. C’est principalement via l’action de récepteurs couplés
aux protéines G que la transactivation est produite. Toutefois, il est possible que ce
mécanisme soit induit par l’activation de récepteurs couplés aux tyrosines kinases, par
l’activation de récepteurs aux cytokines et par l’adhésion des intégrines à la surface
membranaire478. Dans ta cadre de la présente thèse, notre iHtérêt pour la transactivation
s’est orienté pour le récepteurs de l’EGF (epithelial growth factor). Par contre, il
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demeure important de souligner que la transactivation peut aussi impliquer les récepteurs
du PDGF (platelet growth factor) et de l’IGF (insulin growth factor)463’477.
Bien que la transactivation du récepteur de l’EGF a été décrite par plusieurs études, le oti
les mécanismes sous-jacents à ce processus cellulaire demeure mal compris. Il est
suggéré que des éléments de signalisation intra-cellulaires sont impliqués dans ce
phénomène. La contribution des tyrosines kinases non-réceptorielles Src a été observée
dans la transactivation du récepteur de L’EGF475’479’480. Toutefois, le rôle de ces kinases
semble être subtil. Il est suggéré que l’inhibition de cette famille de kinases n’empêche
pas la transactivation, mais interfère avec le recrutement de la protéine adaptatrice Shc
qui est impliquée dans la signalisation cellulaire induite par l’activation du récepteur de
l’EGF477. Par ailleurs, une augmentation de Ca2 intra-cellulaire a été rapportée comme
un facteur important à la transactivation du récepteur de l’EGF463’ ‘. Il est même
suggéré suite à une dépolarisation membranaire qu’une entrée de Ca2, via un canal
calcique dépendant du voltage, permet une activation du récepteur de l’EGF481. De façon
similaire, l’activation du récepteur AT1 augmente la concentration du Ca2 intra
cellulaire qtli semble contribuer à la transactivation du réceptetir de l’EGF. En ce sens,
l’activité de certaines tyrosines kinases, telles Src et Pyk2, dépend de l’élévation du Ca2
intra-cellulaire463’ V7 Totitefois, il existe des évidences qui stiggèrent que leur activité
n’est pas moduLée par te Ca2 463 La production de dérivés oxygénés réactifs compte
parmi les éléments de signalisation cellulaire important à la transactivation dtt récepteur
de l’EGF479. D’ailleurs, il est suggéré que les tyrosines kinases Src et Pyk-2 agissent à
titre de relais entre ces dérivés et la transactivation du récepteur de l’EGF. De plus, bien
qu’il soit démontré qu’une élévation de la concentration de Ca2 intra-cellulaire est
nécessaire à cette cascade de signalisations, il est aussi possible qu’elle prenne place
indépendemment du Ca2 463 (figure 1.11). La PKC représente un atitre facteur intra
cellulaire pouvant participer à la transactivation du récepteur de l’EGF induit par une
stimulation au carbachol482. Toutefois, cette observation a été faite dans une seule lignée
cellulaire (HEK293), suggérant que la contribution de la PKC à la transactivation du
récepteur de l’EGF est dépendante de conditions expérimentales bien précises.
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La compréhension de la transactivation a donc suscité de nombreuses réflexions
scientifiques461. Au-delà des mécanismes intra-cellulaires discutés précédemment, un
mécanisme différent, associé aux MMPs a aussi été suggéré afin d’expliquer la
transactivation du récepteur de l’EGF par l’activation de récepteurs couplés aux
protéines G. Ainsi, suite à l’action d’un agoniste, il est observé que les MMPs sont
sécrétés dans l’espace extra-cellulaire afin de cliver la pro-HB-EGF (pro heparin-binding
EGF) en une forme active (complexe actif de l’EGF lié à l’héparine). Par la suite, cette
dernière stimule le récepteur de l’EGF localisé dans la membrane cytoplasmique483. Ce
mécanisme a bien été démontré en présence d’une stimulation par l’ET et par la
thrombine. Bien qu’il fut aussi observé en présence d’une stimulation par l’Ang II, une
prévention de la transactivation du récepteur de l’EGF, sttite à l’inhibition des MMPs, ne
semble pas possible dans certaines études ayant utilisées des CMLVs463.
La transactivation du récepteur de l’EGF, associée à une stimulation du récepteur AT1,
représente un événement cellulaire essentiel à l’induction de la synthèse protéique in
vitro dans tine préparation de CMLVs ainsi qu’in vivo dans la paroi de l’aorte et
d’artères de résistance chez le rat475. Comme il a été discuté plus tôt, la transactivation du
récepteur de l’EGF nécessite l’induction de tyrosines kinases de la famille Src475. De
plus, il semble que la transactivation de ce même récepteur indtiit l’activité de ces
tyrosines kinases484. Les tyrosines kinases Src se positionnent donc en amont et en aval
dans la transactivation du récepteur de l’EGF. De plus, en aval de ces éléments de la
signalisation, les voies ERK 1/2 et P13 kinase stimulent l’augmentation de la synthèse
protéique associée à l’effet de l’Ang II dans une préparation in vitro de CMLVs475.
L’inhibition de la transactivation du récepteur de l’EGF prévient l’activation de ces deux
voies, suggérant qtie l’effet hypertrophique induit par l’Ang 11 dépend de la
transactivation de ce récepteur. Au-delà de ces deux événements cellulaires, il est
observé que la phosphorylation de ERKÏ/2 permet d’activer le factettr eIf-4E
(enkariotic initiation factor) qui correspond au facteur initiateur de la traduction et ainsi
de la synthèse protéique476 (Figure 1.10). De façon similaire, l’activation du sentier de
signalisation associé à P13 kinase implique la phosphorylation de AKT et mTOR, deux
effecteurs de ce sentier qui s’enchaînent afin de phosphoryler le facteur 4E-BPI qui est
Chapitre 1 - Introduction
124
répresseur de l’activité de eIF-4E. Cette phosphorylation inhibe son action répressive et
induit l’action de eIF-4E et ainsi la synthèse protéique. Il a été observé qtie l’inhibition
de la transactivation dti récepteur de l’EGF prévient la phosphorylation de eIF-4E, ce qui
supporte la cascade illustrée à la figure 1.10.
La transactivation du récepteur de l’EGF constitue aussi un événement cellulaire très
important à la prolifération des CMLVs475. En présence d’une stimulation de J’Ang II,
l’augmentation de l’expression de facteurs de transcription, tel c-fos, est préventte suite à
l’administration d’un inhibiteur de la transactivation du récepteur de l’EGF485. D’autre
part, en présence d’une stimulation à t’Ang 11, il est observé que l’expression accrue de
c-fos est sttivie d’une augmentation de la synthèse d’ADN dans une préparation de
CMLVs provenant de patients hypertendus471. Ainsi, ces résultats permettent de spéculer
que la transactivation du récepteur de l’EGF constitue un événement situé en amont dans
la cascade de la signalisation cellulaire associée à l’hyperptasie cellulaire induite par
l’Ang II dans le contexte de l’hypertension.
L ‘activation de la voie de signalisation de l’enzyme phosphatidylinositol 3-
kinase
Le rôle de l’enzyme P13 kinase a été discuté précédemment à l’intérieur de cette section.
Elle constitue une tyrosine kinase non-réceptorielle et participe à la régulation de la
croissance des CMLVs9’ (Figure 1.10). L’Ang II stimule, via son récepteur AI1,
l’activité de cette enzyme. De plus, de nombreuses cibles cellulaires sont induites, à la
suite de l’activation de la P13 kinase par l’Ang jj91• Parmi les cibles qui sont induites, on
retrouve la kinase sérine/thréonine Akt qui est aussi désignée par le terme protéine
kinase B (PKB) (Figure 1 .10). La protéine kinase mTOR (mammian target of
rapamycin) se situe en aval dans cette cascade de signalisation et constitue tin activateur
de la p70S6 kinase (Figure 1.10). Ainsi, une inhibition pharmacologique du sentier de
signalisation de la P13 kinase prévient l’hypertrophie des CMLVs stimulée par l’Ang
11486. Cet effet implique une chute de la phosphorylation de la P70S6 kinase, supportant
l’idée que cette cible cellulaire se retrouve en aval dans la cascade de signalisation
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induite par l’Ang II. Comme il a été discuté plus tôt dans cette section, les éléments de la
signalisation cellulaire Akt et mTOR sont intimement associés à la synthèse protéique et
ainsi à l’hypertrophie cellulaire476 . Toutefois, la contribution de la p7056 kinase au
processus d’hypertrophie semble s’établir différemment. En présence d’une stimulation
par l’Ang Il, l’activation de la P70S6 kinase ne libère pas le facteur eIF4E qui induit la
traduction487. Il est proposé que l’activité de la P7056 kinase prendrait son importance
dans l’hypertrophie des CMLVs en stimulant la synthèse des ribosomes qui est
essentielLe au mécanisme de la traduction488. Ainsi, la P7056 kinase contribuerait à
l’hypertrophie en stimulant la machinerie cellulaire nécessaire au processus de la
synthèse protéique.
Il est aussi suggéré qu’une inhibition de la P13 kinase supprime l’hyperplasie des
CMLVs stimulées par l’Ang 11489. Bien que Akt a été identifié en aval dans cette voie de
signalisation et permet l’hyperplasie des CMLVs475, il semble moins concluant que la
P70S6 kinase représente un événement cellulaire qui participe à cette voie de
signalisation lors de t’hyperplasie cellulaire stimulée par l’Ang ii°. Somme toute, des
travaux supplémentaires pourraient être entrepris afin de mieux comprendre les
événements contribuant à cette voie de signalisation.
Ces résultats dans leur ensemble démontrent de nombreuses interactions entre les
éléments de la signalisation qui sont rapidement activés suite à la stimulation du
récepteur AT1. Ceci implique, des tyrosines kinases non-réceptorielles, la transactivation
des récepteurs couplés aux tyrosines kinases et les dérivés oxygénés réactifs. De plus, en
aval, les sentiers de signalisation de ERK 1/2 et de P13 kinase semblent essentiels dans la
modulation de la synthèse protéique et de la synthèse d’ADN des CMLVs. Ainsi, ces
résultats suggèrent que l’Ang II induit des mécanismes cellulaires hétérogènes, ce qui
démontre la complexité de l’étude des sentiers de signalisation impliqués dans le
remodelage vasculaire hypertrophique

























































































































































































































































































































1.&2 La signalisation cellulaire de I’endothélïne
Contrairement au nombre impressionnant de travaux qui ont permis de définir des
sentiers de signalisations cellttlaires associés à l’effet hypertrophique et hyperplasique de
l’Ang II, un intérêt plus modeste a été porté à l’égard des sentiers de signalisation de
l’ET. Des évidences expérimentales démontrent que l’ET induit des sentiers de
signalisations fort semblables à ceux qui sont observés en présence d’Ang II.
L ‘activation du récepteur ETA
Le sous-type ETA prédomine au niveau des CMLVs491, et c’est via son activation que
l’effet vasoconstricteur de l’ET est produite. De façon similaire, l’action de l’ET dans la
croissance de la paroi vasculaire semble s’établir préférentiellement via l’activation du
récepteur ETA.492 Ainsi, considérant le rôle substantiel du récepteur ETA, les sentiers de
signalisations associés à l’activation de ce récepteur seront discutés (Figure .11).
Le récepteur ETA fait partie de la famille de récepteurs à sept domaines
transmembranaires couplés aux protéines G202’ 492• Plus précisément, ce récepteur est
couplé à la protéine Gq qui à la suite de son activation permet le recrutement d’au moins
5 effecteurs, soit les phospholipases C, D et A,, l’adénylate cyclase et les canaux
calciques493. De la même façon que pour l’activation du récepteur AT1, l’activation du
récepteur ETA recrute aussi la PLC qui, via la formation d’1P3 et de DAG, permet une
augmentation du Ca2 intra-cellulaire ainsi qu’une activité accrue de la PKC. Ces
événements cellulaires sont connus pour leurs effets dans la contraction des CMLVs.
Toutefois, l’augmentation du Ca2 intra-cellulaire et l’activation de la PKC participent
aussi aux sentiers de signalisation cellulaires reliés aux effets hypertrophique et
hyperplasique de l’ET492 491(Figure 1.12).
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Le sentier de signalisation cellulaire ERK 1/2
Il est rapporté qu’une stimulation de I’ET induit une augmentation de la synthèse
protéique et ttne augmentation de la synthèse d’ADN en présence de CMLVs en
culture491’ . Ces effets produits par l’ET impliquent l’activation d’événements
cellulaires, dont les MAPKs493. Parmi les membres de cette grande famille, ce sont les
kinases ERKs qui sont associées aux actions hypertrophique et hyperpiasique de l’ET
(Figure 1 .12). De manière générale, l’activation du récepteur ETA induit un site de
reconnaissance pour le domaine SH2 de la protéine adaptatrice Shc. Cette dernière
forme tin complexe avec ta protéine adaptatrice Grb2-Sos. L’activation de ce complexe
permettra l’échange GDP/GTP qui activera la petite protéine G Ras. Sous une forme
activée, elle induira une cascade d’activations qui implique les MAPKs Raf, MEKY/2
(kinase de ERK) et finalement ERK Ainsi, la stimulation de CMLVs par l’ET
active le sentier ERKÎ/2 qui est associé à une augmentation de la synthèse protéique et à
une augmentation de la synthèse d’ADN. En effet, en présence d’une inhibition de
MEK1/2, ces deux effets sont prévenus. Toutefois, très peu d’évidences permettent
d’établir, au-delà de l’activation de ERKY/2, les mécanismes exacts permettant à l’ET de
stimuler la croissance des CMLVs.
Il est possible que l’ET via l’activation de la voie ERK1/2 stimule le facteur de
transcription UBF (Upstream binding factor)495. Ce facteur constitue un activateur de la
synthèse des ARNs ribosomaux qtii sont essentiels à la traduction des protéines.
D’ailleurs, l’effet hypertrophique induit par l’ET en présence d’une culture de
cardiomyocytes démontre une activation significative d’UBF, suggérant un rôle à ce
facteur de transcription à l’effet de l’ET496. L’activation d’UBF a aussi été suggérée suite
à une stimulation de l’ET dans la paroi d’artères de résistance (Blouin et col, résultats
non-publiés). Toutefois, le sentier de signalisation ERKY/2 ne semble pas important à cet
effet in vivo. L’activation du facteur UBF peut contribtier à l’action de l’ET, mais il est
possible que ceci s’établisse via un sentier de signalisation autre que celui de ERKY/2,
tel celui de la P13 kinase497. Des travaux supplémentaires, in vitro et in vivo, seront
nécessaires afin de bien caractériser le rôle véritable d’UBf suite à l’activativation du
sentier ERK1/2.
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Par ailleurs, le rôle mitogénique de l’ET est controversé et il a souvent été affirmé que
l’ET constitue un agent adjuvant à un autre facteur mitogénique202. En raison de la
variabilité des conditions expérimentales de cultures cellulaires et de la modulation de
l’ET par la présence de facteurs de croissance, il est suggéré que l’ET, en soi, n’induise
pas une prolifération des CMLVs498. Ainsi, une stimulation chronique à l’aide de J’ET a
été produite dans une préparation de CMLVs en culture. Cette stimulation chronique
(120 heures) à l’ET ne permet pas une activation de la voie de signalisation ERKI/2.
Toutefois, l’ajottt d’Ang ii à la préparation permet une activation rapide de ERK1/2,
suggérant que l’activation de ce sentier de signalisation par l’ET nécessite l’activité d’un
autre facteur de croissance.
L’activation de ERK1/2 a souvent été associées aux effets produits par l’ET. Toutefois
ceci pourrait être plus complexe qtie l’on croit. L’activation de ERKÎ/2 par l’ET
nécessite la contribution d’événements cellulaires situés en amont dans la cascade de
signalisation. Ceci pourrait correspondre à l’activité de certaines tyrosines kinases non
réceptorielles499, la transactivation dti récepteur de l’EGF49’ et la production de dérivées
oxygénées réactives494.
La participation des tyrosines kinases non-réceptorielles en amont dans la
signalisation cellulaire de l’endothéline
II demeure difficle d’établir une contribution de tyrosines kinases non-réceptorielles
suite à une stimulation à l’aide de l’ET dans une préparation de CMLVs en culture
(Figure 1.11). Toutefois, ei présence de cardiomyocytes, il est observé que l’ET
nécessite l’activation de c-Src afin d’induire les voies de signalisations impliquées dans
l’hypertrophie cardiaque499. Il est aussi proposé que l’activation des tyrosines kinases Src
et Pyk-2 contribue à l’activation de ERK1/2500’ 501• De plus, l’activation de la PKC
constitue un événement essentiel au recrutement des tyrosines kinases non-réceptorielles
afin d’induire ERK1/2. Ceci a été observé dans des cardiomyocytes et des cellules
rnyométriales en culture. Ces résultats représentent les seules évidences suggérant une
participation des tyrosines kinases non-réceptorielles à l’effet de l’ET.
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La transactivation du récepteur de l’EGF, un événement intra-cellulaire
important aux sentiers de signalisation de l’endothéline
Bien qu’une transactivation du récepteur de l’EGF soit observée dans une préparation de
cardiomyocytes500, très peu d’évidences soutiennent le rôle de cet événement à l’action
de I’ET dans des CMLVs. Sans discuter à nouveaux des mécanismes associés à la
transactivation du récepteur de l’EGF (Section 1.5.1), il s’avère essentiel de souligner
certaines voies que l’ET nécessiterait pour la transactivation. Stiite à l’activation de son
récepteur ETA, il est démontré que l’activité de MMPs serait impliquée dans la
transactivation du récepteur de l’EGF (Figure 1.1 1)502. Par ailleurs, il est aussi possible
que des mécanismes intra-cellulaires soient nécessaires à 1’ET afin d’induire ta
transactivation du récepteur de l’EGF491. Ainsi, il est suggéré qu’une élévation du Ca2
intra-cellulaire soit importante au processus (Figure 1 .1 1). La PKC ne semble pas y
participer. Toutefois, il est spéculé que Pyk-2, localisée en amont dans la signalisation
celltilaire de l’ET, pourrait être un candidat au mécanisme de la transactivation du
récepteur de l’EGF (Figure 1.11). L’administration d’un inhibiteur du récepteur de
l’EGF (AG147$) altère la synthèse protéique, la synthèse d’ADN et la phosphorylation
de ERKI/2 induite par l’ET. De façon similaire, à l’aide d’un modèle in vivo chez la
souris, la transactivation du récepteur de l’EGF constitue un événement essentiel dans la
production de tissus fibreux par l’ET dans la paroi aortique503. De pius, la transactivation
dii récepteur de l’EGF par l’ET nécessite aussi en aval dans cette cascade, l’activation de
la voie de signalisation ERK1/2 afin d’induire in vivo la synthèse de tissus fibreux
aortique503. Bien qu’il existe peu d’évidences in vitro et in vivo suggérant une
participation de la transactivation du récepteur de l’EGF à l’effet de l’ET, les quelques
évidences présentées suggèrent un rôle et permettent de spéculer que ce mécanisme est
important au développement dti remodelage vasculaire produit pai l’ET.
Le sentier de signalisation de l’enzyme phosphatidylinositol 3-kinase
La contribution du sentier de signalisation de la P13 kinase a été peu analysée à l’égard
de I’ET et de son rôte dans l’hypertrophie de ta paroi vasculaire. Néanmoins, il est
proposé qu’une activation de la P13 kinase est nécessaire à l’ET afin d’indttire la
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prolifération de fibrobtastes en culture504. À l’aide de cellules ovariennes de hamster
ainsi qu’à l’aide de cellules mésangiales glomérulaires de rat, une contribution de la voie
P13 kinase a été identifiée dans la prolifération induite par l’ET. De plus, à l’aide de ce
deuxième type cellulaire, il est observé qu’une stimulation chroniqtie de 26 heures à
l’ET implique la voie ERK1/2 dans un phase précoce de la stimulation et la voie P13
kinase dans une phase tardive de la stimulation. Le recrutement du sentier P13 kinase
pourrait permettre l’activation d’événements cellulaires, tels Akt, mTOR ainsi qtie
P70S6 kinase et produire une hypertrophie cellulaire, car ils ont été démontrés
importants tors de l’augmentation de la synthèse ribosomale505 (Figtire 1.1 2).
Bien que ces observations mécanistiqites, sous-jacentes à l’action cellulaire de l’ET ont
été observées à l’aide de cellules glomérulaires en culture, il s’avère possible que l’ET
stimule aussi le sentier de signalisation de la P13 kinase au niveau vasculaire afin
d’induire une hypertrophie de la paroi artérielle. En ce sens, il est rapporté que l’ET
active le sentier de la P13 kinase dans une préparation de CMLVs491. Plus précisément,
une phosphorylation de la p7OS6 kinase est induite par la stimulation à l’aide de l’ET.
Par ailleurs, une administration de raparnycine, un inhibiteur de mTOR, prévient son
activation ainsi que l’augmentation de la synthèse protéique et l’augmentation de la
synthèse d’ADN induite par la stimulation à l’aide de t’ET491.
Ces résultats dans leur ensemble démontrent l’activation rapide d’éléments de la
signaLisation suite à la stimulation du récepteur ETA. À l’exemple des observations
rapportées avec l’Ang II, les sentiers de signalisation associés à ERKI/2 et à P13 kinase
sont aussi induits en aval dans la signalisation de l’ET. Toutefois, la signalisation
cellulaire de I’ET concernant le remodelage vasculaire hypertrophique demeure peu
explorée et des travaux devront être poursuivis afin de mieux caractériser les événements
intra-cellulaires impliqués dans l’action de l’ET























































1.6 HYPOTHÈSES DU PROJET DE RECHERCHE
Dans l’hypertension artérielle plusieurs systèmes neurohumoraux tel le SRA et le SNS
deviennent anormalement activés et interagissent avec des médiateurs vasculaires locaux
afin d’induire le développement de complications associées à cet état
physiopathologique. Dans ce contexte, il a été observé que l’ET constitue un médiatetir
important à l’hypertrophie vasculaire produite par l’Ang II et la NE. De pius, selon le
territoire vasculaire étudié, le remodelage vasculaire implique des mécanismes distincts.
La première hypothèse de cette thèse est que lET, dans l’induction précoce du
remodelage vascuLaire, n’interagit pas de la même manière avec le SRA et le SNS dans
les artères de conductance et de résistance. LET serait en aval dans la cascade
d’interactions impliquées dans le remodelage des petites artères de résistance, toutefois
plusieurs évidences laissent prétendre que ce n’est pas le cas dans les artères de
conductance.
Il a aussi été démontré que l’Ang II et lET activent une panoplie de protéines kinases
afin d’induire ses effets physiologiques. La deuxième hypothèse de cette thèse est que les
tyrosines kinases de la famille Src constituent des éléments de signalisations cellulaires
essentiels dans la production de l’ET et dans l’effet de t’ET dans la cascade Ang II — ET
— synthèse protéique vasculaire des petites artères de résistance. De plus, la troisième
hypothèse de cette thèse est que la transactivation du récepteur de l’EGF contribue, in
vivo, en aval de l’ET, à l’augmentation de la synthèse protéique vasculaire des artères de
résistance.
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1.7 OBJECTIFS GÉNÉRAUX
L’objectif général de cette thèse est d’étudier le rôle central de l’ET dans le remodelage
vasculaire hypertrophique associé à l’hypertension artérielle. Dans un premier projet, les
mécanismes initiaux du remodelage vasculaire hypertrophique ont été évalués. La
synthèse protéique vasculaire a donc été utilisée comme indice précoce du remodelage
vasculaire. Sachant que le remodelage hypertrophique s’établit au cours d’une période
de 2 à 4 semaines, les changements de synthèse protéique vasculaire ont été évalués très
tôt, au cours des 26 premières heures de stimulation. Ceci a. été étudié dans l’aorte et
dans les petites artères mésentériques suite à une stimulation in vivo, par t’Ang II, par ta
NE et par lET. Le but était d’évaluer la cascade d’interactions entre le SRA, le SNS et
lET impliquée dans l’induction du remodelage des artères de conductance et de
résistance. À cette fin, un antagoniste des récepteurs AT1, a1 et ETA a été administré en
présence des différentes stimulations (Ang II, NE et ET).
L’ET constitue un médiateur essentiel à l’action hypertrophique de I’Ang Il dans les
petites artères de résistance. Certaines protéines kinases, comme celles de la famille Src
et des facteurs de croissance (PDGF, IGF et EGF) contribuent à la signalisation
cellulaire de l’Ang II et de l’ET. On ignore toutefois la nature des intermédiaires qui
permettent l’interaction entre le SRA et lET dans le remodelage hypertrophique des
petites artères de résistance in vivo. Le deuxième objectif de cette thèse a été d’évaluer,
in vivo, la position des tyrosines kinases de la famille Src dans L’interaction Ang II - ET —
synthèse protéique vasculaire. La transactivation du récepteur de l’EGF est un
événement cellulaire essentiel dans l’induction de la synthèse protéiqtle vasculaire par
l’Ang II. Ainsi, le troisième objectif de cette thèse a consisté à établir le rôle de la
transactivation dii récepteur de l’EGF dans l’interaction Ang II — ET — synthèse protéique
vasculaire, tout spécialement en aval de l’ET.
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In response to both hemodynamic and neurohurnoral changes, the cardiovascular system
remodels and this process could contribute to end-organ damage. The aim of this study
was to determine the early in vivo interactions between three systems known to
contribute to vascular hypertrophic remodeling, in conduit and resistance arteries.
Exogenous angiotensin II, norepinephrine and endothelin- 1 administration elevated
protein synthesis in the aorta and in small mesenteric arteries. In small arteries, the effect
of anglotensin II tvas blocked by AT1, a-adrenergic and endothelin receptor antagonists,
while only the a-adrenergic and endothelin receptor antagonist inhibited the effect of
norepinephrine. Moreover, only the endothelin receptor antagonist significantly blunted
the effect of exogenous endothelin on protein synthesïs. In the aorta, the stimulation of
angiotensin II on protein synthesis was also inhibited by the three antagonists. However,
only the a-adrenoceptor antagonist blunted the response to norepinephrine and the three
antagonists prevented endothelin-induced elevation of protein synthesis. The blood
pressure effects of the drugs did not correlate with their capacity to stimulate or inhibit
vascular protein synthesis. In conclusion, interactions in the control of protein synthesis
are heterogeneous along the vascular tree. In small arteries, the interaction is linear with
endothelin as the downstream effector. In the aorta, the local sympathetic nervous
system appears to control protein synthesis. The heterogeneity in downstream effectors
should be considered in studies investigating signaling events related to protein
synthesis, which is used as an early rnarker ofhypertrophy.
Keywords: Renin angiotensin system, Angiotensin II, Sympathetic nervous system,
Norepinpehrine, Endothelin, Hypertrophy, Vascular remodel ing
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2.2 INTRODUCTION
Cardiovascular diseases are associated with enhanced activity of numerous regulatory
entities such as the sympathetic nervous system (SNS), the renin angiotensin system
(RAS) and the endothelin (ET) system. These systems, although acutely beneficial, are
thought to become deleterious when chronically activated. Cardiovascular remodeling
represents one of the facets by which these systems could alter circulatory integrity Il,
21. Hypertrophic remodeling is a generic term used to describe increased cross-sectional
area (CSA) of arteries and it seems to proceed either through growth (actual
hypertrophy) or proliferation (hyperptasia). Infusion of exogenous Ang 11 Ieads to an
increase of media thickness, media/lumen ratio and cross-sectional area of small arteries,
by increasing ceil size [3, 41, or celi replication in some cases [SI. The same stimulus
leads to aortic hypertrophy by increasing protein and DNA synthesis in vivo 16, 7J.
Furthermore, Ang Il enhances protein synthesis in vivo in small and large arteries, a
process required for both hypertrophy and hyperplasia 1$, 91. The sympathetic nervous
system is also a potent modulator of vascular remodeling. Inward hypertrophic
remodeling (true hypertrophy) of smalÏ mesenteric arteries has been reported foltowing
chronic NE administration [10]. In the aorta, the same treatment induced medial
hyperpiasia that Iead to structural changes [11]. Thus, different types of arteries can
remodel through different mechanisms (hypertrophy or hyperpiasia) when exposed to
similar environments. Since remodeling represents the final integration of protein
synthesis, mitosis and apoptosis signaIs [1, 2], distinct interactions between key
regulatory systems may operate in different types of arteries.
Endothelin (ET) appears as a necessary intermediate in the hypertrophic remodeling of
small arteries stiniulated by Ang IL t 12], NE [101, aldosterone [131 or vasopressin t 141.
Indeed, ET is overexpressed in the vascular wall of small arteries and receptor
antagonists (ETRA) are effective to prevent vascular hypertrophy, often in a pressure
independent fashion (see [15] for a review). The role of ET in conduit artery remodeling
is less well characterized. Overali, the studies suggest that ETRA can regress aortic
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hypertrophy induced by exogenous Ang II or NE, or in the DOCA-sait hypertension
mode! 111, 16, 171.
The aim of this study was to investigate the interaction between the SNS, the RAS and
ET in the control of vascular protein synthesis in conduit and resistance arteries to
elucidate a potential mechanism by which the remodeling discrepancy in these vessel
types could be explained. Studying early interactions could help to elucidate key events
that will dictate the development of the remodeling process and not its maintenance, as
most chronic studies tend to address. Indeed, we have previously shown that ET is
transiently involved in small aftery remodeling 110], adding support to the concept that
early and late events may not proceed similarly. To do so, protein synthesis was
measured in conduit and small arteries at the end of the first 24 hours of in vivo
stimulation with Ang II, NE or ET alone or with appropriate antagonists.
Chapitre 2 - Interaction sneurohumorales et synthèse protéique vasculaire in vivo
140
23 MA TER1ALS AND METHODS
2.3.1 Surgical procedures and treatments
Male Sprague-Dawley rats (300-400g) were anesthetized with pentobarbital sodium (65
rng/kg, i.p.) for implantation of polyethylene catheters in the femoral artery and vein.
Tubing tvas tunneled subcutaneously, exteriorized at the back of the neck and protected
by a tethering system. Vascular protein synthesis vas indticed by implanting an osmotic
pump (mode! 1003D Aizet) releasing a constant dose of Ang 11(400 ng/kg/rnin, s.c.,
n=27 [9J), NE (2,5 ug/kg/min, s.c., n=24 f101) or ET (5 pmol/kg/rnin, i.p., n=24 [l$D.
Dosages were selected from pilot studies to stimulate protein synthesis, with minimal
impact on blood pressure. Control rats were sham operated but pumps were not
implanted (n=14: 8 for NE and Ang II and 6 for studies with ET). In subgroups of
treated rats, irbesartan (15 mg!kg; a selective AT1-receptor antagonist), darusentan
(LU135252, 10 mg/kg; a selective ETA-receptor antagonist) or prazosin (lmg/kg; an a
adrenoceptor antagonist) was administered subcutaneously twice, 12 hotirs apart starting
at the time of osmotic pump implantation. Twenty-two hours after surgery an i.v. L-(4,5-
3H)leucine infusion tvas started for a period of four hours (12 jCi/hr) to allow
quantification of protein synthesis in ail rats. Nttrnber of rats for indivïdual groups are
presented in table 1. Arterial pressure and heart rate were also recorded during the
infusion of leucine through the arterial catheter. The protocols were approved by the
Animal Care Committee of our institution.
2.3.2 Protein Synthesis Measurement
Protein synthesis measurement was doue as previously described and validated 18, 9l.
Briefly, at the end of the leucine infusion, animais were sacrificed (anesthesia and
exsanguination) and the aorta and small mesenteric arteries (arteries branching from, but
excluding the superior mesenteric artery and extending to the intestine, from 350 to tess
than lOOjim of interna! diameter) were harvested and rapidly frozen. Frozen tissues were
powdered in liquid nitrogen and proteins were precipitated overnight in trichioroacetic
acid (TCA; 10%), washed once with TCA (10%) and twice with water. Tissues were
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solubilized with KOH at 45°C for three hours. For each tissue, 15 tl of the final solution
was used for measurement of protein concentration by the method of Lowry 1191, and
ImI to measure the incorporation of Iabeled leticine in newly synthesized proteins by
scintillation counting. Data are expressed as cpm/mg of proteins, which represents the
vasdular protein synthesis rate.
2.3.3 Catecholamine, plasma renin activity and ET measurements
Nineteen additional Sprague-Dawley rats were catheterized and osmotic pumps
releasing Ang II, NE or ET, were implanted subcutaneously or intraperitonealy, as
described above. Twenty-four hours later, blood samples were collected through the
arterial catheter. One ml of blood sample vas withdrawn for plasma catecholamine
measurements in ttibes containing a preservative solution of ethylene glycol bis,
(aminoethylether)tetra-acetic acid, reduced glutathione, sodium hydroxide and HPLC
grade water. Samples were then centrifuged at 15 000 g for 5 min and plasma collected.
Concentration determination was performed by HPLC, as previously described 1201.
Another mL vas collected in tubes containing 20 d of an EDTA solution (2Omg/mL).
The samples were centrifuged at 15 000 g for 5 min and plasma renin activity (PRA)
was assessed on plasma by a commercial radioimmunoassay kit (New England Nuclear,
Boston, USA). Finally, a third mL was collected in the presence of EDTA and used to
measure ET levels by radio-immuno assay as previously described [211.
2.3.4 Drugs and Statistical Analysis
Ang II, NE and prazosin were purchased from Sigma-Aldrich, while ET was provided
by Calbiotech. Irbesartan was a gift from Bristoll-Myers Squibb (Montreal, Canada) and
darusentan (formerly LU 135252) vas kindly provided by Knoll-BASF Pharma
(Ludwigshaven, Germany). Data are expressed as mean ± SEM. Statistical analysis was
performed by a one-way analysis of variance (ANOVA). Post hoc comparisons were
selected a priori and performed using Bonferroni’s correction: the control group vas
compared with Ang II, NE and ET groups. The Ang II group tvas compared with Ang II
+ Irbesartan, Ang II + Prazosin and Ang II + darusentan. Similar comparisons were
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chosen for the NE and the ET groups. Differences were considered statistically
significant at p< 0.05.
2.4 RESULTS
2.4.1 Hemodynamic Measurements
Stimulation wïth Ang II for a 24-hour period increased DBP, SBP and MBP, as
compared to the control group (Table 1). Irbesartan significantly reduced those values,
while darusentan had no significant effect. Prazosin oniy reduced DBP significantly. The
doses of exogenous NE and ET had no significant effect on pressure parameters.
Irbesartan also reduced blood pressure in NE and ET-treated rats (only SAP was
significant for ET). Prazosin significantly reduced SBP in ET-treated animais.
Exogenous NE administration eievated heart rate and this effect was blocked only by
prazosin (Table 1).
2.4.2 Protein Synthesis
In mesenteric arteries, basal protein synthesis vas 412±15 cpm/mg, which vas elevated
by 35% with Ang II infusion, by 67% with NE and by 58% with ET stimulation (Figure
1). With Ang II as the agonist, treatment with an AT1, ETA or a-adrenoceptor antagonist
prevented the elevation of protein synthesis. With NE, the administration of ETA and a
adrenoceptor antagonists were effective, while the AT1 antagonist produced a small and
not significant decrease. With ET as the agonist, oniy the ETA antagonist prevented
significantly the elevation of protein synthesis, while the effect of AT1 and a
adrenoreceptor antagonists did not reach statistical significance.
In aortas, basal protein synthesis was 251±19 cpm/mg. This rate was elevated by 69%
with Ang II stimulation, 83% with NE and 25% with ET (p<O.O5, Figure 2). As in
mesenteric arteries, the elevation of protein synthesis induced by Ang II was blunted in
the presence of the three antagonists. However, only the a-adrenoceptor antagonist
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prevented the effect of NE of protein synthesis. As with Ang II stimulation, the effect of
ET on protein synthesis vas blocked by ail three antagonists.
2.4.3 PRA, catecholamine and ET levels
Measurement of PRA indicates that the doses of NE and ET chosen did not influence the
release of renin (Table 2). As expected, administration of Ang II inhibited renin release
through its negative feedback mechanism. The administration of NE increased
signïficantly its plasma levels. Although ET had no effect on plasma NE levels, Ang II
had a tendency to elevate its level. The three agonists did not influence the plasma levels
of epinephrine, an index of adrenomeduliary release of catecholamines. Finally,
exogenous administration of ET doubled its plasma levels, while Ang II and NE had no
effect.
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2.5 DISCUSSION
In this study, we explored early growth interactions between RAS, SNS and ET, using
an in vivo mode! of protein synthesis measurernent. From our results, it appears that the
aorta and small mesenteric arteries use a different pattern of local recruitment for their
protein synthesis regulation. In resistance arteries, the RAS seems to be upstream in the
cascade of interactions, activating the local SNS, which, in turn, triggers the release of
ET to produce protein synthesis. However, in conduit arteries, the local SNS appears to
be the final system dictating the growth process.
2.5.1 SmaII arteries
Vascular hypertrophy of resistance arteries has been described following chronic Ang II
stimulation and this effect is at least partly pressure-independent t4, 12, 221.
Hypertrophy of vascu!ar smooth muscle ce!!s (VSMC) requires an acceleration of
protein synthesis and our resuits confirm our previous reports of enhanced protein
synthesis after 24 hours of stimulation with Ang ii in vivo [8, 91. As expected, the effect
of Ang II was inhibited by irbesartan, a selective antagonist of AT1 receptors [231.
However, the effect of Ang II was also completely inhibited by antagonists of a
adrenoceptors and ET receptors in vivo, suggesting that these systems were recruited to
accelerate protein synthesis. Interactions between Ang H and the SNS are weIl known
and of particular re!evance is the amplifying effect of Ang II on NE release by
sympathetic fibers [241. Our simple evaluatiori of NE spil!over by measurement of its
circulating levels suggest that Ang II could cause a local facilitation of NE release,
a!though the elevation did flot reach significance. Nonetheless, the blockade of protein
synthesis by prazosin strong!y supports a ro!e of NE in the in vivo action of Ang II in
sma!! mesenteric arteries.
Angiotensin II has also been reported to enhance the production of ET by endothelial
ceils [25J and VSMC [261. This translates into elevation of vascular concentrations of
ET during chronic Ang II administration [121. Our resuits confirm that the plasma leve!s
of the peptide do not increase following Ang II administration [27j, most probably since
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the release of ET is preferably abluminal [281. In chronic conditions in vivo, an ET
receptor antagonist totally prevented the vascular hypertrophy elicited by Ang 111121.
Thus our present resuits in an earlier phase are in agreement with this longer study by
showing that Ang II requires the involvement of ET to trigger protein synthesis in the
wall of small mesenteric arteries.
Twenty fours hours of NE administration lead to a marked elevation of protein synthesis
in small mesenteric arteries. These new resuits are in hue with our previous study
showing that chronic exogenous NE administration leads to hypertrophic remodeling of
small arteries t t0J. The response has been attributed to a-adrenergic stimulation 110,
291, which was confirmed in this study. Furthermore, we have previously reported that
blockade of ET receptors blunts the development of hypertrophy induced by NE [101.
Again, these results obtained in chronic conditions were reproduced in our acute model,
whereby darusentan prevented NE-induced elevation of protein synthesis. In spite of the
fact that we did not observe an enhancement of plasmatic ET concentrations, it is
possible that the tissue concentrations of ET were augmented thus explaining the
prevention of hypertrophy in mesenteric arteries with the ETRA. Indeed, catecholamines
can acutely stimulate the release of ET by cultured endothelial cehls 1301 and in vascular
1101 and ventricular tissue 1311 in vivo.
Irbesartan, the AT1 receptor antagonist, was unable to blunt the accelerated protein
synthesis produced by NE stimulation. These results, combined with those obtained with
Ang 11 as the agonist and prazosin as the antagonist, suggest that NE operates
downstream of Ang II. Apparently, few studies have looked at the implication of the
RAS in NE induced vascular hypertrophy in resistance arteries and our results suggest
that a local RAS system would flot be activated in the control of hypertrophy during
SNS activation. Furthermore. since PRA was not changed following NE administration,
the circulating RAS was clearly not activated. Considering that the local vascular renin
activity was reported to be dependent on circulating renin [321, it is consistent with a
lack of local RAS activation.
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Although, many studies have observed a participation of ET in vascular remodeling, few
publications have studied vascular remodeling following exogenous ET administration.
Preliminary resuits in our laboratory suggest that chronic ET administration at the same
dosage for 2$ days leads to small artery hypertrophy (Cross sectional area in calcium
free perfused and pressurized conditions: 26.4 ± 2.8 x103 jm2 vs Control: 11.7 ± 1.1
x103 jm2, P<0.05, Dao & Moreau 2002, unpublished observations). In une with those
results, 24 hours of exogenous ET enhanced protein synthesis in mesenteric arteries,
which vas blcinted only by the ETRA. Although antagonists of the RAS and SNS tended
to have an inhibitory effect, it did flot reach significance. furthermore, the Iack of
changes in PRA and circulating NE level suggest that the systems were not globally
affected at the dose of ET ttsed in this study. Thus, ET does not seem to require a
significant involvement of the RAS nor of the SNS to accelerate protein synthesis in
small arteries.
Overali, our results point to a linear type of interaction in the control of protein synthesis
in small arteries, whereby Ang II recruits NE that, in turn requires ET. Thus, in
pathological conditions characterized by the activation of one or several regulatory
systems, ET would represent a key mediator of small artery hypertrophy, at least in the
early phase of the disease process.
2.5.2 Conduit Arteries
Ang II stimulation enhanced aortic protein synthesis, which is in une with the
observation of vasctilar wall hypertrophy in chronic conditions [6, 71. Sirnilarly to the
results presented for mesenteric arteries, Ang fI-stimulated vascular protein synthesis
implicated NE and ET-1 in the aorta as well, since their specific antagonists significantly
blunted the response. Catecholamines, through a-adrenoceptors, have been shown to
contribute to the mitogenic effect of Ang Il in conduit arteries in vivo (33J. This could
help to resolve the discrepancy that Ang II mainly acts as a trophic factor in vitro (34,
35], but could induce hyperplasia (or at least polyploidy) in vivo [71, since the final
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effect would be carried out by the SNS. lndeed, chronic NE administration leads to
aortic hyperplasia [11].
Prazosin, an a-adrenoceptor antagonist, was the only treatment to prevent NE-induced
enhancement of protein synthesis in the aorta. Indeed, treatment wïth an AT1 antagonist
or an ETRA had no effect on the response to NE. The resuits with the ETRA contrast
those obtained in small arteries and suggest a different local interaction between the
three systems. Interestingly, we reported in a previous study, that an ETRA regressed
chronic NE-induced aortic hyperplasia of aortic vascular walI t 111. However, the same
antagonist was unable to prevent the development of hyperplasia (Dao & Moreau,
unpublished observations), suggesting that ET may have a role in the maintenance of
hyperpiasia (potentially by limiting apoptosis) but flot in its development in large
arteries.
The effect of exogenous ET on aortic protein synthesis was more modest than that of NE
and Ang II. The difference could be attributable to the site of ET administration (i.p. vs
s.c.) that was chosen to observe enhanced mesenteric protein synthesis reliably with this
peptide. Indeed, subcutaneous administration of the same subpressor dose of ET had no
significant effect on protein synthesis (aortic and mesenteric), potentially due to poorer
diffusion and/or important systemic metabolism. Both an AT1 receptor and an a
adrenoceptor antagonist significantly prevented this elevation of protein synthesis, in
contrast to the results presented in small arteries. This observation suggests an
involvement of the local RAS and SNS with exogenous ET administration, as PRA and
circulating NE levels were not modified. It is not clear by which mechanism ET could
activate those systems locally. It bas been suggested that ACE activity increased after
the addition of ET-1 to VSMC in culture [36j. It is also possible that voltage-operated
calcium channels were activated by exogenous ET and amplified the biological effects
of NE and Ang II, as it was proposed for NE-induced vasoconstriction 137, 381.
Whatever the mechanisms, they would have to be selective for conduit arteries to
explain the difference between the two vascular beds.
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To stimmarize our observations in conduit arteries, the local interactions regulating
protein synthesis in the aorta appear to point to the local SNS as the central effector.
Interestingly, Ang II and ET show mutual positive interactions to induce protein
synthesis through SNS activation, suggesting a more complex scheme of relationships
than in smaller arteries.
2.5.3 Hemodynamic influences
Increase in pressure is know to activate signaling cascades that could leaU to protein
synthesis, in addition to a direct effect of the agonists used 1391. It was clearly not the
case for NE and ET that did not produce significant pressure changes. Interestingly,
Mortensen et al have previously shown that 5 pmol/kg/min of ET- 1 elevates arterial
pressure by 20-25 mmHg [181, but the peptide vas administered i.v. and not i.p. as in
this study. Angiotensin II significantly elevated pressure and this mechanism could have
contributed to enhance vascular protein synthesis, although several reports have
suggested pressure-independent modulation of remodeling by Ang II [4, 12, 22, 401.
Antagonists could also influence protein synthesis indirectly by reducing arterial
pressure. Interestingly, irbesartan reduced pressure in NE-treated rats, but vas without
significant effect on NE-induced proteiii synthesis. In addition, the significant effect of
prazosin and darusentan on Ang II-induced protein synthesis does not appear to be
related to blood pressure lowering, which tvas not significant for darusentan and
borderline for prazosin. It must be noted, however, that pressure was measure only in the
aorta and not at the level of small mesenteric arteries, thus weakening our interpretation
in this vascular bed.
2.6 CONCLUSION
In this study we evaluated the early events of vascular hypertrophy/hyperplasia by
measuring changes of protein synthesis following 24 hour of Ang II, NE or ET
stimulation. The results presented are in complete agreement with observations from
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chronic studies, when available, suggesting that the mode! is a good predictor of long
term vascular remodeling. Accordingly, stimulation with Ang Il, NE or ET enhanced
vascular protein synthesis in small mesenteric and conduit arteries. The flexibility of this
in vivo model allowed us to study specific interactions in the control of vascular
remodeling simultaneously in two types of arteries. Agonists mimicked activation of
endogenous systems as in pathological conditions, whule antagonists biocked the
endogenous contribution of the systems. Different schemes of interaction between the
RAS, the SNS and ET appear to exist between small and conduit arteries. Indeed, among
the three agonists, ET seems to be the downstream effector in 5mai! arteries, with other
agonists feeding at different !eveis of the cascade: Ang II more upstream and NE
intermediate. In conduit arteries, Ang II and ET interact mutualiy and require the
involvement of NE to induce protein synthesis. The reason for the heterogeneity is not
clear, but may be related to a different composition of the vascular tvall, as our
evaluation did not dissect out the effect in the three vascular tttnica. In fact, since the
adventitia can also contribute to the global remodeling, our overail assessment of
vascular protein synthesis may better predict final hypertrophic remode!ing, than
studying VSMC alone. Our resuits also imply that the more downstream a system is, the
more chances its antagonist vil! have to prevent vascular hypertrophy if several systems
are activated in a pathological conditions.
One limitation of our study is that the experiments performed in the early stage of
remode!ing do not allow differentiating future hypertrophy from hyperpiasia. Indeed,
this information normally requires long-term studies to determine ccli number and have
been performed for most agonists. In fact, the tendency for large arteries to demonstrate
hyperp!asia and of small arteries to show hypertrophy with these agonists may be re!ated
to the distinct downstream effector identified in this sttidy: NE in conduit and ET in
smali arteries. Considering the numerous clinical conditions showing activation of one
or more of the systems, the interactions reported provide the necessary background work
to sttidy the molecular mechanisrns involved in protein synthesis, by using relevant
dow nstream agoni sts in d ifferent vascu !ar beds.
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28 FIGURE LEGENDS, FIGURES AND TABLES
Figure 1: Effect of exogenous angiotensin II (Ang II, top panel), norepinephrine (NE,
middle panel) and endothelin-1 (ET-1, lower panel) on protein synthesis in small
mesenteric arteries. The agonists were studied alone or in association with antagonists of
AT1 receptors (irbesartan, IRB), a-adrenoceptors (prazosin, PRZ) and ETA receptors
(darusentan, DAR). The same control rats served for Ang II and NE (n=8), while ET had
different controls (n=6). * P <0.05 as compared to control values and t P < 0.05 as
compared to respective agonist (ANOVA + Bonferroni’s correction for multiple
comparisons)
Figure 2: Effect of exogenous angiotensin II (Ang II, top panel), norepinephrine (NE,
middle panel) and endothelin-1 (ET-l, lower panel) on protein synthesis in the aorta.
The agonists were studied alone or in association with antagonists of AT1 receptors
(irbesartan, IRB), a-adrenoceptors (prazosin, PRZ) and ETA receptors (darusentan,
DAR). The same control rats served for Ang II and NE (n=8), while ET had different
controls (n=6). * P <0.05 as compared to control values and t P < 0.05 as compared to
respective agonist (ANOVA + Bonferroni’s correction for multiple comparisons)
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Table 1: Hemodynamic pararneters measured in freely moving rats
n DBP SBP MBP HR
(mmhg) (mmHg) (mmHg) (beat/min)
Control 14 86±2 119±2 97±2 380 ±6
AngIl 7 112±6* 138±5* 121±6* 383±10
÷lrbesartan 4 77±31- 110±41- 88±31- 414 ±7
+Prazosin 6 96±2 t 129 ±3 107 ±2 414± 13
+Darusentan 10 104±2 140± 13 116 ±6 418± 11
NE 5 100±7 133±10 111±8 420±14*
+Irbesartan 8 74±5 1- 106±31- 85±3t 395 ±4
÷Prazosin 5 105±1 139±3 116±1 383±31-
+ Darusentan 6 86 ± 5 1 18 ± 2 97 ± 4 406 ± 5
ET-1 6 87±5 126±5 100±5 383±6
+Irbesartan 6 77±3 115 ±21- 90±2 403 ±7
+Prazosin 6 80±3 112±21- 90±2 425±121-
--
Darusentan 6 85 ± 4 122 ± 2 98 ± 3 382 ± 8
Values are means ± SEM. n: number of rats per group; Control rats were pooled (NE
and Ang II studies, n=8, plus ET study, n=6). DBP: diastolic blood pressure; SBP:
systolic blood pressure; MBP: mean blood pressure; HR: heart rate.
<0,05 vs Control conditions, fp <0,05 vs treatment with Ang II, NE or ET-1
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Table 2. Plasma renin activity (PRA) and plasma concentrations of norepinephrine
(NE), epinephrine (EPI) and endothelin-1 (ET-l), following in vivo stimttlation with











8.5 ±0.6 7.6 ± 1.8 *
6.8±1.2 0.37±0.11












25.4 ± 2.3 *
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Objectives: Endothelin is a necessary intermediate in the trophic action of angiotensin
II during hypertension-induced resistance artery remodeling in vivo. Since Src tyrosine
kinases can be activated by both agonists, we studied their role in the trophic action of
angiotensin II, eiidothelin and their interaction in rat small mesenteric arteries.
Methods and resuits: Twenty-six hour infusion of high dose angiotensin 11 (400
ng/kg/min) or endothelin (5 pmol/kg/min) via osmotic pumps significantly enhanced
vascttlar protein synthesis in vivo. When angiotensin II was used as the trophic stimtiltis,
treatment with a Src tyrosine kinases inhibitor (PP2, 0.5 mg/kg, starting at 21 of the 26-
hour stimulation) produced a significant attenuation of ERK 1 phosphorylation and of
protein synthesis. However, PP2 administered at 21 hours or throughout the 26-hour
infusion did not abrogate the etevation of protein synthesis induced by endothelin.
Moreover, endothelin did flot enhance the phosphorylation of ERK 1/2 in small
mesenteric arteries. We confirmed that angiotensin II stimulated the expression of
prepro-endothelin mRNA in small mesenteric arteries in a Src-dependent manner, as the
response was inhibited by PP2. To support the specific inhibitory activity of PP2 on Src
tyrosine kinases in vivo, angiotensin II-induced phosphorylation of cortactin, a Src
specific substrate, tvas inhibited by PP2.
Conclusion: Src tyrosine kinases represent an important signaling element in
angiotensin II-induced endothelin production in small arteries in vivo. However, Src
tyrosine kinases did not appear to contribute to the trophic signaling of endothelin,
suggesting that they lie upstream of endothelin in the angiotensin II — endothelin —
protein synthesis cascade.
Keywords: Angiotensin II - Endothelin-1 - vascular remodeling - Src tyrosine kinases
— hypeiÏrophy — ERK 1/2
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32 iNTRODUCTION
The renin-angiotensin system (RAS) is an important stimulus of vascular hypertrophy,
and such a response has been observed by several research groups using chronic in vivo
administration of angiotensin II (Ang II) [1-4]. We have previously reported that Ang II
induced small artery hypertrophy was prevented by an endothelin receptor antagonist
(ETRA)[3J, suggesting an obligatory involvement of ET in the vascular trophic action of
Ang Il in vivo. We recently confirmed this finding using an acute in vivo model of
vascular hypertrophy, in which 24 hours of Ang 11 stimulation produced a significant
increase of small artery protein synthesis rate that was totally prevented by an ETRA 151.
The interaction between the RAS and the ET system is flot limited to small artery
hypertrophy, suggesting that the ttvo systems cooperate locally to modutate several
vascular responses [6J.
Signal transduction pathways underlying Ang II-stimulated vascular hypertrophic
remodeling are gaining in complexity [7]. Many studies report Ang Il activation of
mitogen-activated protein (MAP) kinases, in vascular smooth muscle cells (VSMCs),
suggesting a potential contribution of this signaling pathway to Ang II-induced vascular
remodeling 1$, 91. Among MAP kinases, extracellutar regulated kinases (ERK) 1/2 were
proposed to be essential in Ang 11 effects [10]. Mechanisms linking Ang Il-receptor
stimulation to ERK 1/2 activation are under intensive investigation. Among the
candidates, it is proposed that non-receptor tyrosine kinases, such as the Src family,
could play an important role in Ang II-stimulated VSMCs growth via ERK 1/2 [8, 11-
13]. Indeed, Src tyrosines kinases are rapidly activated by Ang II stimulation[14].
Among Src kinases family, c-SRC appears to be the major isoform in the vascular
wall[ 151, and seems to be involved in contraction [16j, proliferation [17J, growth [12]
and cytoskeletal reorganization [181.
Interestingly, Ang II and ET share similar signaling pathvays. Indeed, in both
cardiomyocytes and VSMCs, ERK 1/2 signaling is involved reguÏating ET expression
[191 and ET-induced_cell growth [20, 21]. Moreover, recent studies suggest a role for
non-receptor tyrosine kinase, such as Src, in ET-induced ERKI/2 activation [22] and
ET-induced cardiomyocyte hypertrophy [231.
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Consïdering the emerging role of Src family kinases in cetiular processes induced by G
protein coupled receptors and the significant interaction between Ang II and ET in vivo,
our first objective was to determine the involvernent of Src tyrosine kinases in Ang II
and ET-induced vascular protein synthesis, and thus their position in the interaction
between the two systems. Secondly, we exarnined the phosphorylation of ERK 1/2
during Ang II and ET-induced protein synthesis in small mesenteric arteries in vivo. The
selection of an in vivo mode! relies on the fact that littie is known about the contribution
of these signaling cascades in the pathological context of vascttlar remodeling.
Moreover, the interaction between Ang II and ET is likely to be more significant in vivo
where the vascular layers are intact, thus providing a better model to study signaling in
that context.
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3.3 MA TERIALS AND METHODS
In total, 94 maIe Sprague-Dawley rats (300-325g) were purchased from Charles River
(St-Constant, Québec, Canada). At least 2 days after arrivai, animals were anesthetized
with pentobarbital sodium (65 mg/kg, i.p.) and two catheters (short PEIO segment
welded to an extravascular PE5O segment) were inserted; one into the femoral artery and
the other in the vein. The catheters were tunneled subcutaneously, exteriorized at the
back of the neck and protected witb a tethering system. To study Ang II- and ET—
induced vascular protein synthesis, osmotic pttmps (mode! 1003D Aizet) releasing a
constant dose of Ang II (400ng/kg/min[24], s.c., n=41), or ET-l (5 pmol/kg/min[51, i.p.,
n=30) were implanted for twenty-six hours. We selected doses of Ang II and ET-1 based
on pilot studies showing reproducible stimulation of vascular protein synthesis. Control
rats were sham-operated (n=23), knowing that implanting saline-filled pumps did not
rnodify protein synthesis. In subgroups of control, Ang II and ET-treated rats, PP2 (0.5
mg/kg i.v., a specific inhibitor of Src activity) vas administrated five hours before
sacrifice of the animal. Dosage of PP2 vas based a on a pilot study in which its effect
was minimal on blood pressure but maximal on Ang-stimulated vascular protein
synthesis. The administration time of PP2 was selected in relation to leucine infusion. In
rats used for the quantification of vascular protein synthesis, an i.v. L-(4,5-3H)leucine
infusion tvas started 22 hours after the implantation of the osmotic pumps and was
continued for a period of four hours at a rate of 12 tCi/hr. Thus, in order to evaltiate the
role of Src tyrosine kinases in Ang-or ET-induced vascular protein synthesis, we
administrated PP2 one hour before the leucine infusion (5 hours before sacrifice), as we
previously reported for other drugs affecting signal transduction mechanisms [251.In
another subset of ET-treated rats, PP2 was administered at $ hour intervais (0.5 mg/kg,
i.v.), starting with the implantation of the osmotic pump. The same experÏment was not
done in the Ang II-treated rats, because PP2 inhibited protein synthesis when
administered during the last 5 hours, making a longer inhibition period unnecessary.
Hemodynamic parameters were measured by the intra-arterial catheter in awake rats
during the last 4 hotirs of treatment, before sacrifice. AI! protocols were approved by the
Animal Care and Use Committee of Université de Montréal.
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3.3.1 Protein Synthesis Measurement
Foilowing leucine infusion, animais were sacrificed by anesthesia and smali mesenteric
arteries (arteries branching from the superior mesenteric artery from 350 to less than
100 trn of internai diameter) were harvested and frozen at -80°C. Vascular protein
synthesis measurement vas performed according to a protocol detailed in previous
pubiications[5, 24, 25J. Resuits are expressed as cprn/mg of proteins and represent the
protein synthesis rate over a period of 4 hours.
3.3.2 PreproET-1 mRNA levels in mesenteric arteries
Expression of ET-1 gene in mesenteric arteries was studied by reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR). Reverse transcription was doue in 20 tL
containing 1tg RNA, 1,5 uL of 10 mmoi/L dNTP, 6tL of BRL 5x buffer, 0,6 ciL of
oiigo-(dT)1218 primer (0,5 tgItL), 1,5 tL of 200 U/tL M-MLV reverse transcriptase
(GIBCO-BRL), 0,9 tL of rRNasin (Rnase inhibitor; 40 U/tL), and 3 pL of dithiothreitol
(0,1 mol/L) for 1 hour at 37 °C. The reaction tvas stopped by heating at 95 °C for 5
minutes. Two microiiters of the resuiting cDNA mixture was amplified using specific
primers. For amplification of ET gene cDNA, sense 5’-TGC TCC TGC TCC TTG AT
3’ and antisense 5’-CAC CAC GGG GCT CTG TAG TC-3’ primers were used. For
glyceraidehyde phosphate dehydrogenase (GAPDH), sense 5’-TAT GAT GAC ATC
AAG GTG-3’ and antisense 5’CAC CAC CCT GTT GCT GTA-3’ primers were used.
PCR was conducted with an initial denaturing interval (95 °C, 5 minutes) and then 30
sequence cycles for prepro-ET-1: 94°C (45 seconds), 60°C (30 seconds), and 72°C (30
seconds), for GAPDH: 94°C (45 seconds), 57°C (30 seconds), and 72°C (30 seconds).
Amplification products were etectrophoresed on 1% agarose gels containing ethidium
bromide (0.5 [tg/mL). Bands corresponding to RT-PCR products were visualized by UV
light and digitized using Aiphalmager software. Band intensity was quantified using the
ImageQuant (version 3.3, Molecular Dynamics) software.
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3.3.3 Western blofting for ERKI/2
Proteins were extracted from small mesenteric arteries harvested as described above.
The procedure for the western blotting is described in detaHs etsewheret26j. The
antibodies used were a phospho-specific ERK 1/2 antibody (1:2000, Ce!! Signaling
Technologies) and an anti-ERK 1/2 (1:1000, CeIl Signaling Technologies).
Immunoreactive bands were revealed and quantified by chemiluminescence with
Chemiglow reagents and Chemi-Imager 5500 (CGW-$OSK; Alpha Innotech
Corporation).
3.3.4 Immunoprecipitation and immunoblot analysïs of Cortactin
To analyze the state of cortactin phosphorylation, whole celi extract (200 g) prepared
in NP-40 lysis buffer (50 mM Tris-HCI, pH 74, 100 mM NaCI, 50 mM sodium fluoride,
5 mM EDTA, 40 mM B-g!ycerophosphate, I mM sodium orthovanadate, 10-4 M
phenylmethylsulfonyl fluoride, 10-6 M teupeptin, 10-6 M pepstatin A, 1% NP-40) were
incubated for 3 h at 4°C with anti-cortactin (Upstate) antibody and the immune
complexes were collected with protein A—Sepharose beads (Pharmacia Biotech). The
beads were washed five times with NP-40 buffer, resuspended in denaturing sample
buffer, and the eluted proteins were analyzed by immunobloting using anti
phosphotyrosine antibodies. Briefly, eluted proteins were stibjected to electrophoresis on
7.5% acrylamide gels. The proteins were electrophoretically transferred to Hybond-C
nitrocellulose membranes (Amersham, Inc.) in 25 mM Tris, 192 mM glycine, and 20%
methanol. The membranes were blocked in Tris-buffered saline (TBS) containing 5%
nonfat dry milk and 0.1% Tween 20 foi- 1 h at 25 °C before incubation for 2 h at 25 °C
with a monoclonal antiphosphotyrosine antibody mix consisting of 4G10 (0.33 tg/ml,
Upstate) and PY99 (0.2 tg/ml, Santa Cruz) in TBST containing 3% BSA. After washing
four times in TBST, the membranes were incubated for t h with horseradish peroxidase
conjugated goat anti-mouse 1gO (1:10000) in blocking solution. Immunoreactive bands
were visualized by enhanced chemiluminescence.
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Membranes were stripped in a solution of 0.06 M Tris (pH 6.8), 2% SDS and 0.7% 2-
mercaptoethanol, washed in TTBS, blocked with 5% non-fat dry milk, washed again
with TTBS and blotted with an anti-cortactin mouse monoclonal antibody (2 jg/mL,
Upstate Technologies). Immunoreactive hands were quantified by chemiluminescence as
decribed above.
3.3.5 Drugs and statistical analyses
Ang Il was obtained from Sigma-Aldrich, while ET and PP2 were ptirchased from
Calbiochem. Data are expressed as mean ± SEM. Statistical analysis was done by a one
way analysis of variance (ANOVA). Post hoc comparisons, selected a priori and
performed using Bonferroni’s correction, were Ang II and ET groups compared to
controls, and Ang + PP2 and ET + PP2 groups compared to their respective controls
(Ang [I or ET alone). Differences were considered statistically significant at P <0.05.
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3.4 RESULTS
In mesenteric arteries, basal protein synthesis rate vas 447±18 cpm/mg, and did flot
change fottowing PP2 treatment. However, Ang II infusion increased the rate of protein
synthesis by 63%. In the first set of experiments, in which PP2 tvas administrated five
hours before harvesting the vessels, PP2 blunted the effect of Ang II and normalized
protein synthesis (Figure lA). Exogenous infusion of ET induced a significant elevation
of protein synthesis (increase of 49 % from control values). However, administration of
PP2 either acutely (5 hours) of throughout the 26 hours of ET administration did flot
prevent the effect of ET on protein synthesis rate (Figure lB).
To confirm the interaction between Ang II and ET in our conditions, quantification of
prepro-ET mRNA was performed in mesenteric arteries. The optical density ratio of
prepro-ET/GAPDH was significantly augmented in the presence of Ang II infusion, as
compared to control valties. Treatment with PP2 significantly attenuated Ang II-induced
mRNA expression of prepro-ET (Figure 2). To confirm that PP2 inhibited Src tyrosine
kinases in vivo at the dose selected, vie evaluated, as previously reported [271, tyrosine
phosphorylation of a Src-specific substrate, cortactin, after its immunoprecipitation. As
shown in Figure 3, Ang II stimulation produced a clear phosphorylation of cortactin,
which was blunted by PP2. As a positive control, we used PDGF-stimulated VSMCs
128 I
In mesenteric arteries, ERK I phosphorylation increased significantly after Ang II
infusion, and this was abrogated by PP2 treatment (Figure 4). Ïnterestingly, ERK 2
phosphorylation was flot affected by Ang II infusion and by PP2. Infusion of ET did not
significantly enhance ERK 1/2 phosphorylation. Surprisingly, PP2 administered with ET
had a tendency to enhance ERK1/2 phosphorylation. Similar resuits, in presence of Ang
II or ET stimulation, were obtained with 24 hour Src inhibition (data not shown).
Administration of the Src family inhibitor PP2 aTone did not modify DBP, SBP, MBP
and UR (Table 1). Following 26 hours of Ang II stimulation, DBP, SBP and MBP were
augmented, as compared to the control group. Addition of PP2 to Ang II stimulation did
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flot modify pressure values significantly, although SBP tended to increase. The
administration of exogenous ET-1 alone or with PP2 had no significant effect on
pressure.
3.5 DISCUSSION
Intracellular signaling mechanisms underlying Ang lI-dependent growth of VSMCs
have been extensively explored recentty [7J. ET-1 has been implicated to mediate some
of the actions of Ang II, as demonstrated in in vivo and in vitro studies [61. Nowever,
few sttidies have attempted to determine the position of key signaling elernents retaying
the interaction between Ang II and ET-1. The main finding of our work is that Src
tyrosine kinases appear to play a major role in Ang II-stimulated protein synthesis, by
allowing the stimulation of prepro-ET mRNA expression. Furtherrnore, this family of
non-receptor tyrosine kinases was flot involved in ET-induced vascular protein
synthesis, confirming an upstream rather than a downstream position in relation to ET.
Our findings also suggest that ERKII2 may be positioned upstream of ET, but
downstream of Src family kinases in the cascade leading to in vivo protein synthesis in
small mesenteric arteries.
Although Src kinases have been reported to mediate some of the effects of Ang II in
vitro [12-14, 27], we provide evidence that it also occurs in vivo in the trophic action of
Ang II in small mesenteric arteries. Indeed, PP2 produced a striking inhibition of Ang II
indticed vascular protein synthesis. We confirmed that at the dose selected, PP2 inhibited
the phosphorylation of cortactin, which is a substrate of Src tyrosine kinases. Although
this resuit does not prove that PP2 did not have non-specific effects to reduce protein
synthesis, it is consistent with resuits obtained in vitro [271. Moreover, the Jack of effect
of PP2 during ET-induced protein synthesis also suggests that PP2 did flot have
unspecïfic effects. Et has been suggested that c-Src, a member of the Src tyrosine kinase
family, is rapidly phosphorylated in the presence of Ang II stimulation in VSMC 1141. In
fact, c-Src appears to be the major isoform of Src tyrosine kinases in the vasculature [15,
29]. However, identification of the family member mediating the effect of Ang II was
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beyond the scope of our work. In addition to Src activation, we confirmed in vivo the
resuits of several in vitro studies reporting that Ang II stimulation activates ERK in
VSMC [9, 10, 12, 29j. Hotvever, only ERK 1 vas significantly phosphorylated in our
conditions. The significance of this resuit is flot known. We also present evidence that
Ang I1-induced ERK-1 phosphorylation is src-dependent in vivo. These resuits are in
une with previous observations in cultured VSMC, in which a similar effect of PP2 on
Ang II-induced ERK 1/2 phosphorylation tvas reported f 12]. Moreover, Ishida et al.
demonstrated that overexpressioH of a dominant negative c-Src, significantly inhibited
Ang II-stimulated ERK 1/2 phosphorylation in rat VSMC [29].
Previous publications have shown that prepro-ET expression is enhanced after Ang 11
stimulation in endothelial and VSMC [30, 311. Our data demonstrating enhanced prepro
ET expression with Ang li in vivo is in une with these in vitro studies Although in the
present study vascular ET levels were not measured, other in vivo studies reported
elevated vascular ET protein levels after chronic Ang II administration 13, 32J. The
novel finding of the present study is the identification of signaling elements in the
induction of prepro-ET expression in vivo. Underlying signaling pathways involved in
ET production have been poorly investigated both in vitro and in vivo. In vitro,
thrombin-induced ET overexpression appears to be PKC-dependent [33], while Ang II
induced ET expression is mediated by the ERK 1/2 pathway [191. Our data obtained
under short term Ang II stimulation suggest that Src family of tyrosine kinases are
involved in the local production of ET. Indeed, PP2 was able to blunt significantly Ang
II-induced overexpression of prepro-ET in small mesenteric arteries. Our restilts also
point to a potential involvement of ERK 1/2 in the same response, although more
definite in vivo evidence is required.
In contrast to what was observed with Ang II, blockade of Src activity with PP2 either
acutely of for the duration of ET administration did not inhibit ET-indticed vascular
protein synthesis in vivo. Thus, it appears that the Src kinases family is not a signaling
elernent in the cascade leading to ET enhancement of protein synthesis. Our data are not
necessarily in contradiction with previous studies that have attributed a role for Src
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tyrosine kinases in the signaling of ET, as they were performed iii vitro and in other ceil
types [221. The doses used in vitro and in the present study may aiso explain some ofthe
discrepancy. At 5 pmol/kg/min, ptasrna levets of ET doubte [5j, whereas mesenteric
arterial concentrations increase by approximately threefold (Dao et ai, unpubiished
observation). These local concentrations are welI within the pathophysiological range,
where in higher concentrations (ten-fold) have been reported in human pulmonary
hypertension [341. Our stimulation may thus be smaller than that generally used in vitro,
but nonetheless sufficient to induce significant vascular protein synthesis.
As with Ang II, Src tyrosine kinases were reported to act as an intermediate in the
activation of ERKI by ET in cultured fibroblasts[35j. In our experiments, ET did flot
increase the phosphorylation of ERK 1/2 in small mesenteric arteries. Although our
resuits are in une with recent in vitro work demonstrating that ET increases total ERK
1/2 content, but flot their activity after 120 hours of stimulation [361, they are at variance
with other reports in cardiomyocytes [371, fibroblasts [351, myometrial ceils [221 and
VSMC 1381. Thus, the literature is conflicting about ET-induced ERK 1/2 activation.
Brehm et al. have suggested that variable experimental conditions could explain this
discrepancy [361. Oui’ study in more physiological conditiotis, using a dose producing a
local concentration within the pathophysiological range, may help to clarify the
situation, at least in vascular tissues.
3.5.1 Limitations and perspectives
Although the present stitdy proposes signal transduction elernents involved in the
interaction between Ang 11 and ET on vascular protein synthesis in pathophysiological
conditions, our experirnentai model lias some limitations and our resuits should be
interpreted within this context. for instance, it is technically difficutt to construct
accurate time-response curves, especially at very early time points. To circumvent this
limitation, we designed two protocols: one evaluating the effect of PP2 throughout ET
administration and the other one, similar to our previous work [25 J, administering PP2
during the last 5 hours of ET stimulation. Since the resuits were not different between
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the two series of experiments, we conctttded that Src kinases are flot contributing to ET
induced protein synthesis either early or late in the process. This is in contrast to the
effect of Ang II on Src kinases family, which appeared to be sustained in vivo, since laie
administration of PP2 (starting 21 hours after Ang II administration) btunted protein
synthesis. Although the sustained effect of Ang II is at variance with studies in cultured
conditions where c-Src activation lasted 10 minutes at rnost F12, 39!, it must be
emphasized that a bolus of Ang II is administered in cultured conditions, while we used
a sustained infusion.
Another limitation of our modet is the tise of a relatively large dose of Ang Il to
stimulate vascular protein synthesis. Although smaller doses have been shown to
produce vascular hypertrophy [41, we were unable to detect an elevation of protein
synthesis with doses smatter than 400 ng/kg/min after 24 hours of administration. It is
possible that smaller doses produce too subtte changes to be detected by otir rnethod or
require a longer delay before stimulating protein synthesis. Nonetheless, since the
trophic effect of 400 ng/kg/min in acute conditions and 200 ng/kg/min during chronic
administration can be blocked by an ETRA, the acute mode! presented in this manuscript
appears relevant to !ower dose chronic model.
Working in vivo always brings the potential influence of hemodynarnic factors on
protein synthesis and celi signaling. It is we!I established that vascular hypertrophy of
resistance arteries is partly mediated by pressure-independent mechanisms in vivo III.
However, elevation of arterial pressure can potentially influence signal transduction
pathways involved in protein synthesis [39, 401. In our study, Ang Il significantly
elevated both arterial presstire and protein synthesis. Since PP2 decreased protein
synthesis and ET expression, but did flot reduce Ang 11-induced increase of blood
pressure, our resuits do not discriminate if Ang II directly or indirectly (throttgh the
elevation of arteria! pressure) stimtilates ET expression and protein synthesis. A srnalter
dose of Ang 11(200 ng/kg/min, unpublished observation) significantly increased blood
pressure but did not enhance protein synthesis, lending support to a direct action of Ang
II at higher doses. Moreover, Ang II has been repeatedly shown to stimulate the
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expression of ET in vitro [191. Conversely, pressure elevation bas been shown to
enhance Src prosphorylation in vitro, although for less than 5 minutes 1391. Nonetheless,
our resuits suggest that Src tyrosine kinases are flot involved in acute blood pressure
elevation induced by Ang II and that ET mediates a pressure-independent increase of
protein synthesis.
3.6 CONCLUSION
In the present study we evaluated the position of Src tyrosine kinases in the interaction
between Ang II and ET in the control of protein synthesis in small arteries, which is an
early and robust marker of vascular hypertrophy {5j. Our resuits show that Src family of
tyrosine kinases are positioned downstrearn of Ang II, but upstream of ET. Furthermore,
our data demonstrates that ERK 1 is phosphorylated in a Src-dependent manner by Ang
11, btit not by ET, again suggesting that this signaling element lies upstream of ET. Thus,
the resutts of the present study performed in vivo in a paradigm of vascular remodeling
that is relevant to hypertension and its management, positions important signaling
elements involved in the control of small artery hypertrophy. This work may help to
devise appropriate therapeutic strategies aiming at providing vascular protection in
addition to lowering of arterial pressure.
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38 FIGURE LEGENDS, FIGURES AND TABLES
Figure 1: A) Protein synthesis rate measurement in small mesenteric arteries from
controt rats (CTL), rats treated for 26 hours with angiotensin II (Ang) alone, for 5 hours
with PP2 alone, or with a combination of both treatments (+PP2 5h). B) Sïmilar
measurements in rats treated for 26 hours with endothelin (ET) alone or with PP2
admïnistered durïng the last 5 hours of its infusion (+PP2 5h), or throughout its infusion
(+PP2 26h). * P < 0.05 as compared to CTL, t P < 0.05 as compared to respective
treatment (Ang or ET). ANOVA + Bonferroni’s correction for multiple comparisons.
Figure 2: Reverse transcription PCR of prepro-ET and GAPDH in small mesenteric
arteries from control (fanes Ï and 2), angiotensin II-treated (Ang, lanes 3 and 4) and Ang
plus PP2-treated rats (fanes 5 and 6). The chart represents the ratio of prepro-ET on
GAPDH. See legend of figure 1 for duration of treatments. * P <0.05 as compared to
CTL, t P < 0.05 as cornpared to Ang or ET. ANOVA + Bonferroni’s correction for
multiple comparisons.
Figure 3: Phospho-tyrosine immunoblot after an immunoprecipitation with a cortactin
antibody in mesenteric arteries from control (fane 1), angiotensin Il-treated (Ang, lanes 2
and 3) and Ang + PP2-treated rats (5 hours of inhibition, lanes 4 and 5). The next lanes
represent control experiments using unstimulated VSMC (fane 7) or VSMC stirnutated
with 50 ng/ml PDGF-BB for 10 minutes (fane 6). The membrane was stripped and
reblotted with an anti-cortactin antibody to show the total amount of cortactin in the
samples after immunoprecipitation (second blot). The chart represents the relative ratio
of phosphorylated cortactin on total cortactin, as compared to the control ratio. * J3 <
0.05 as compared to the CTL value of 1 (one sample analysis), t P <0.05 as compared
to Ang alone (unpaired t test).
Figure 4: Representative pictures of western blot analysïs of ERK t/2 with a
phosphospecific antibody or a anti-ERK 1/2 antibody (total protein). Lanes I to 5
correspond to the labels underneath the bar chart depicting the average of 4 experiments
(ERK 1: hollow bars; ERK2: dark bars). Ang: angiotensin II administered for 26 hours;
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ET: endothelin-1 administered for 26 hours; PP2: administered as a bofus 5 hours before
the end of Ang or ET infusion. Similar data were obtained with PP2 adrninistered
throughout Ang II and ET administration (flot shown). * P <0.05 as cornpared to CTL, t
P < 0.05 as compared to respective treatment (Ang or ET). ANOVA + Bonferroni’s
correction for multiple comparisons.
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Table 1: Hemodynamic parameters measured in freely moving rats
n DBP SBP MRP HR
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Control 23 87±2 119±2 97±1 360±13
PP2 2 86±4 124±5 99±3 350±12
AngIl 7 112±6* 138±5* 121±5* 383±10
+PP2 4 109±7 159±11 126±9 350±32
ET-l 6 84±3 121±2 96±2 339±6
+PP2 6 81±3 119±3 94±3 339±7
Values are means ± SEM. n: number of rats per group in which hemodynamic
measurements were made; control rats were pooled (Ang 11 n12, phts ET study, n=J J).
DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure; MBP: mean blood
pressure; HR: heart rate. * P < 0.05 as compared to CTL. ANOVA + Bonferroni’s
correction for multiple comparisons.
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Endothelin represents a necessary intermediate of angiotensin 1I-induced resistance
artery remodeling in hypertension. Recent data suggest that epidermal growth factor
receptors (EGFR) are rapidly transactivated by angiotensin II stimulation to mediate its
growth promoting effects. Since endothelin also transactivates EGfR in vitro, tve
studied the contribution of EGFR transactivation in the in vivo trophic actions of the
upstream effector angiotensin II, and its dotvnstream mediator endothelin in rat
mesenteric arteries. Twenty-six hour infusion of angiotensin 11 (400 ng/kg/min) or
endothelin (5 pmol/kg/min) via osmotic pumps significantly enhanced vascular protein
synthesis. With angiotensin II, treatment with the inhibitor of EGfR transactivation
(AG147$, 0.5 mg/kg) produced a significant attenuation (p<O.OS) of protein synthesis. In
contrast, AG147$ did flot abrogate the elevation of protein synthesis indticed by
endothelin. In conclusion, angiotensin II-induced EGFR transactivation seems to be
invotved in the recruitment of endothetin in the cascade leading to vascular protein
synthesis, rather than in the effect of ET on small artery remodeling.
Keywords: Angiotensin II, endothelin, epidermal growth factor, hypertrophy, vascu lar
remodeling, hypertension
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4.2 INTRODUCTION
The renin-angiotensin system (RAS) represents an important modulator of vascular
remodeling, as exemplified in vivo, in chronic and acute models of angiotensin II (Ang
II) administration 11-4]. In most instances, Ang 1I-induced remodeling tvas prevented by
endothelin (ET) receptor antagonists (ETRA), suggesting that the RAS recruits ET to
produce the final remodeling effect [5, 61. This necessary involvement of ET in the
trophic action of Ang II was recently confirmed using short-term in vivo evaÏtiation of
protein synthesis (4].
Celi signaling used by Ang II to transmit information from the ceil surface to the internai
cellular environment is gaining in complexity [71. Recent advances suggest that Ang 11-
induced epidermal growth factor receptor (EGFR) transactivation is an early signaling
component of Ang IÏ-induced cetluiar growth in vitro [81 and in vivo [91. Ïnterestingly,
ET and Ang II share similar signaling pathways, including EGFR transactivation 1101.
Considering the growing importance of EGFR transactivation in cell signaling
originating from G protein-coupled receptors, our aim tvas to determine the involvement
of EGFR transactivation in the signaling of ET and Ang II (and their interaction) leading
to vascular protein synthesis in vivo.
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4.3 MATERIALS AND METHODS
4.3.1 Surgical procedures and treatments
Sprague-Dawiey rats (300-325g) were purchased from Charles River (St-Constant,
Québec, Canada). Animais were anesthetized with pentobarbital sodium (65 mg/kg, i.p.)
and poiyethyiene catheters were inserted into a femorat artery and vein. The tubing vas
then tunneied subcutaneously, exteriorized at the back of the neck and protected by a
tethering system.
To study the underlying mechanisms involved in Ang II- and ET—induced vascuiar
protein synthesis, mini osmotic pump (mode! 1003D Alzet) reieasing a constant dose of
Ang II (400nglkglmin, s.c. [111 or ET (5 pmoi/kg/min, i.p. [4]) for twenty-six hours
were implanted in the animal at the time of catheterization. Rats were allowed to recover
unrestrained untii drug treatment and had free access to food and water. In subgroups,
treatment with AG1478 (0,5 mglkg), a specific EGFR kinase inhibitor, vas administered
as an intravenous boius five hours before sacrifice of the animal (21 hours after starting
Ang II and ET infusion). One hour later, in rats used for quantification of protein
synthesis, an i.v. L-(4,5-3H)leucine infusion was started and lasted for a period of four
hours (12tCi/hr). Rats were them sacrificed by anesthesia and smail mesenteric arteries
extending from, but exciuding, the superior mesenteric artery were harvested and frozen
at -80°C. AIl hemodynamic parameters were measured during the last 5 hours and are
presented in table 1. The Animal Care and Use Committee of Université de Montréal
approved ail protocols.
4.3.2 Protein Synthesis Measurement
Quantification of protein synthesis rate was performed according to a protocol described
in previous publications 14, 9, 11]. Resuits are expressed as cpm/mg of proteins and
represent the vascular protein synthesis rate over a period of 4 hours.
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4.3.3 Drugs and Statistical Analysis
Ang 11 was obtained from Sigma-Aldrich, while ET and AG 1478 were purchased from
Calbiochem. Data are expressed as mean ± SEM. Statistical analysis was performed by a
one-way analysis of variance (ANOVA). Post hoc comparisons were selected a priori
and performed using Bonferroni’s correction: the Ang II, ET and AG147$ groups were
compared to the control group, whule the Ang +AG1478 group vas compared to Ang,
and ET +AG 1478 to ET. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.
4.4 RESULTS
Administration of AG147$ alone did flot modified values of diastolic blood pressure
(DBP), systolic BP (SBP), mean BP (MBP) and HR (TABLE 1). Following 26 hours of
Ang II stimulation, DBP, SBP and MBP were augmented, compared to the control
group. In the Ang +AG 147$ group, the hemodynamic values were intermediate between
control and Ang II (n.s. vs Ang II). Exogenous infusion of ET-1 did not produce
significant effects on hemodynamic parameters and AG1478 administered on top of ET
had no effect.
In mesenteric arteries, basal protein synthesis was 240 ± 27 cpm/mg, and did flot change
significantly following AG1478 treatment (Fig lA). However, Ang II infusion
augmented by 107% the rate of protein synthesis. This effect was blunted by AG1478
treatment administered 5 hours before harvesting the tissues (Fig lA). Exogenous
infusion of ET induced a significant elevation of protein synthesis (137 %) above control
values. In contrast to the Ang II response, AG147$ did flot inhibit the effect of ET on the
protein synthesis rate (Figure lB).
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4.5 DISCUSSION
tntracellular signaling pathways underlying Ang Il-and ET-dependent processes related
to growth of VSMCs have been explored extensively in in vitro conditions [71.
Transactivation of EGfR bas been proposed as an intermediate for the activation of
signaling pathways involved in the control of cellular grotvth. The main finding of otir in
vivo work in smatl mesenteric arteries is that only Ang 11, but not ET, rely on EGFR
transactivation to stimulate vascular protein synthesis.
In une with previous work done in our laboratory 191 and with in vitro work as weIl t8,
121, we conflrrned that EGFR transactivation is essential in Ang I1-induced vascular
protein synthesis in resistance arteries. Indeed, AG1478 bltinted significantly Ang 1[-
stimulated vascular protein synthesis. Our observations are in une with the evidences
supporting a central role of EGFR transactivation in Ang II-induced migration and
growth of VSMCs [13J. Moreover, transactivation of EGFR is required for Ang Il-
activation of growth signaling such as ERK 1/2 and P13 kinase in VSMC 18, 121. EGFR
transactivation has also been suggested to either serve as a scaffolding for preactivated
Src tyrosine kinases [12], or to be activated by Src [8]. lnterestingly, we have
preliminary data to suggest that Src family of tyrosine kinases are also involved in Ang
II-induced, but flot ET-induced, protein synthesis, suggesting cooperation between the
two kinases [141.
Elevation of arterial pressure is know to activate signal transduction mechanisms which
lead to protein synthesis and later to vascular remodeling 115, 16]. Although we
observed an elevation of arterial pressure with Ang II, we have previously shown that
the enhancernent of protein synthesis rate by Ang 11 is pressure-independent, as it can be
inhibited by an ETRA which did flot reduce the pressure f4]. In addition, ET stimulation
clearly had a pressure independent increase in protein synthesis, suggesting that pressure
elevation is flot required to enhance vascular protein synthesis.
Considering the ubiquitous rote of ET for the progression of vascular hypertrophic
remodeling [6], it is quite surprising that few publications have studied vascular
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remodeling fottowing direct ET stimulation. After demonstrating that ET stimutates
small artery protein synthesis in vivo [41, vie are aiming at identifying its signaling
pathways. In the present work, we were unable to demonstrate that EGfR transactivation
is a signaling event involved in ET-stimulated protein synthesis. This is in contrast to
what we observed when Ang II is used as the agonist, and also in contradiction to stcidies
in cuttured VSMC showing a role for EGFR transactivation in ET-induced protein
synthesis [17J. The discrepancy could be explained by the approach and we believe that
the in vivo approach used in the present experiment is doser to pathophysiological
conditions than previous in vitro work, by providing a better integration of celltilar and
local mediator interactions.
Although we have yet to provide definite proof, otir resuits suggest that EGFR
transactivatïon lies in between Ang II and ET to relay the trophic information. Indeed,
considering that Ang II requires ET to stimulate protein synthesis [4J and that only Ang
Il requires EGfR transactivation, the transactivation step is likely to lead to the
overexpression of ET. We have recently demonstrated that it is exactly the case for Src
family kinases [141. Indeed, btocking this signaling step reduces Ang [l-induced prepro
ET expression and protein synthesis, whule it is without effect on ET-induced protein
synthesis.
4.6 CONCLUSION
In the present study we evaluated the contribution of EGFR transactivation in Ang Il
and ET-induced protein synthesis. Taken together with otir previous work demonstrating
an interaction between Ang II and ET, the present resctlts suggest that EGF receptor
transactivation is upstream to ET in cascade leading to protein synthesis. Thus, in ET
mediated small artery remodeling in vivo, EGFR transactivation does not play a
significant role, although it may relay the signal from the renin angiotensin system to the
ET system.
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4.8 FIGURE LEGENDS, FIGURES AND TABLES
Figure 1: A) Protein synthesis rate measurement in small mesenteric arteries from
control rats (CTL), rats treated with AG147$, rats treated for 26 hours with angiotensin
II (Ang) alone or with AG1478.
Figure 1: B) Protein synthesis rate measurement in small mesenteric arteries from
control rats, rats treated for 26 hours with endothelin (ET) or with AG1478.
* P <0,05 as compared to CTL, f P <0.05 as compared to respective treatment (Ang or
ET). ANOVA + Bonferroni’s correction for multiple comparisons.
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Table 1: Hemodynamïc parameters measured in freely moving rats
n DBP SBP MBP HR
(mmHg) (mmHg) (rnmHg) (mmHg)
Control 14 87 ± 2 119 ± 2 97 ± 1 360 ± 13
AG1478 3 89±7 126±5 101±3 382±6
AngIl 7 112±6* 138±5* 121±5* 383±10
+AG147$ 3 96±2k 129±5 107±3 382±6
ET-I 6 84±3 121±2 96±2 339±6
÷AGÏ47$ 6 78±6 122±9 93±6 372±14
Values are means ± SEM. n: number of rats per group in which hemodynamic
measurements were made; control rats were pooled (Ang II n=7, pitis ET stitdy, n=7).
DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure; MBP: mean blood
pressure; HR: heart rate. * P <0.05 as compared to CTL. P <0.05 as cornpared to Ang
II. ANOVA + Bonferroni’s correction for multiple comparisons.
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51 RÉSUMÉ DES RÉSULTATS & CONTRIBUTIONS ORIGINALES
5.1.1 Résumé des résultats
Dans le cadre de cette thèse, nous avions émis, dans un premier temps, l’hypothèse que
l’ET possède un rôle central à l’action du SRA et à celle du SNS dans le cohtrôle de
l’hypertrophie vasculaire. De plus, nous avions suggéré l’hypothèse que ces interactions
impliquées dans l’hypertrophie vasculaire n’étaient pas les mêmes entre les artères de
conductance et de résistance. Afin de confirmer ces hypothèses, une quantification du
taux de synthèse protéique vasculaire a été effectuée et a permis d’évaluer, dans une
phase précoce dit remodelage vasculaire hypertrophique, ces interactions et les
différences qui prennent place entre les deux types de territoires artériels. Dans les
artères de résistance, une cascade linéaire semble s’établir. Le SRA constitue le système
le plus en amont. Le SNS est par la suite activé et finalement l’ET représente le facteur
le plus en aval dans cette cascade d’interactions impliquées dans le contrôle de la
synthèse protéique vasculaire (Figure 1.12). Par ailleurs, dans tes artères de conductance,
le SNS local constitue le facteur le plus en aval dans le contrôle de la synthèse protéique
vasculaire. Ainsi, autant le SRA et l’ET se retrouvent en amont et activent directement le
SNS afin d’induire l’hypertrophie de ces artères.
Dans un deuxième temps, nous avions émis l’hypothèse que les tyrosines kinases de la
famille Src constituaient, in vivo, des éléments essentiels de signalisation cellulaire dans
la production de l’ET et dans l’effet de l’ET dans la cascade Ang II — ET — synthèse
protéique vasculaire des artères de résistance. Les résultats obtenus au cours de ce
deuxième projet démontrent que les tyrosines kinases de la famille Src constituent des
éléments importants de la signalisation cellulaire de l’Ang II, in vivo, associés à
l’augmentation de la synthèse protéique des artères de résistance. Rapidement les
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tyrosines kinases Src sont activées par l’Ang II et permettent la production de l’ET dans
les artères de résistance (Figure 1.12). De même, l’activation de la voie ERK semble
contribuer en amont de l’ET. Toutefois, ces tyrosines kinases non-réceptorielles et la
voie ERK ne représentent pas des éléments de signalisation cellulaire nécessaires à l’ET,
in vivo, afin d’induire l’augmentation de la synthèse protéique vasculaire.
Dans un troisième temps, nous avions émis l’hypothèse que la transactivation dci
récepteur de l’EGF contribue, in vivo, en aval de lET, à l’augmentation de la synthèse
protéique des artères de résistance. Les résultats obtenus à l’intérieur de ce troisième
projet démontrent une contribution de la transactivation du récepteur de l’EGF en amont
de l’ET dans l’interaction Ang II — ET — synthèse protéique(Figure 1.12). Totitefois, la
transactivation du récepteur de l’EGF ne semble pas être un élément de la signalisation
cellulaire en aval de l’ET dans l’induction de la synthèse protéique vasculaire.
5.12 Contributions originales
Les artères de résistance et de conductance subissent un remodelage vasculaire
hypertrophique qcli impliquent des mécanismes ceilcitaires distincts. À la suite d’une
stimulation à l’Ang II et à la NE, un remodelage hypertrophique correspondant à une
croissance (growth) cellulaire s’établit dans les artères de résistance. Cependant, ces
mêmes influences neurohumorales induisent un remodelage hypertrophique
correspondant à une prolifération (proliferation) dans tes artères de conductance. Ainsi,
les résultats de cette thèse ont donc permis d’établir que la NE et l’ET constituent les
facteurs centraux dans le contrôle de la synthèse protéique vasculaire des artères de
conductance et de résistance respectivement. Ces résultats obtenus tôt dans le processus
de remodelage vasculaire hypertrophique peuvent donc donner une explication quant à
l’hétérogénéité des mécanismes cellulaires, entre les artères de conductance et de
résistance.
En raison de l’importance fonctionnelle des artères de résistance dans le développement
de l’hypertension artérielle, iious avons voulu élucider certains éléments de la
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signalisation cellulaire qui contribuent, in vivo, à l’interaction Ang II — ET - synthèse
protéique dans ce type d’artères. Contrairement aux études de signalisation cellulaires
qui sont généralement effectuées dans un contexte in vitro, l’originalité de notre
démarche expérimentale a établi, in vivo, la contribution de certains éléments de
signalisation courants, telles tyrosines kinases de la famille Src, le récepteur de l’EGF et
ERKI afin d’induire la synthèse de l’ET dans les artères de résistance. Les deux derniers
projets de cette thèse ont permis pour la première fois de mieux positionner, in vivo,
certains éléments de signalisation impliqués dans l’interaction Ang — ET - synthèse
protéiqtle, dans les artères de résistance. Sachant que l’ET possède un rôle central dans
l’initiation de l’hypertrophie de ces artères, la poursuite, in vivo, de l’étttde de ta
signalisation cellulaire en aval de l’ET assurerait l’identification de cibles
pharmacologiques qui permettrait de renverser le remodelage vasculaire hypertrophique
des artères de résistance suite à son établissement.
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Figure 1.13 Interactions neurohumorales et signalisations impliquées











5.2.1 Sélection du modèle in vivo
Les études in vitro utilisant une stimulation neurohumorale (Ang II, NE, ET) ont permis
de déterminer le rôle de ces influences à l’égard de la croissance de plusieurs types
cellulaires, telles les CMLVs202’ ‘°. De pltis, la simplicité de l’approche in vitro a
favorisé la découverte, au-delà de l’activation réceptorielle, des sentiers de signalisation
intra-cellufaire associés à la réponse hypertrophique et hyperplasique91. Ainsi,
l’engouement pour les études in vitro ont permis des percées importantes à la
compréhension des mécanismes intra-cellulaires461. Toutefois, les conditions
expérimentales souvent associées à ce type d’étude peuvent impliquer un changement du
phénotype cellulaire506. De plus, les doses des agents pharmacologiques administrés sont
généralement supra-physiologiques506, Maïs surtout, la rédtiction à un seul type cellulaire
empêche d’évaluer le rôle réel de ces influences neurohumorales sur la structure
vasculaire. Bien que ce type d’expérimentation ait beaucoup apporté à la pharmacologie
moléculaire, en raison de ses limites quant à ta poursuite dti développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques, notre équipe de recherches favorise l’éttide de ces mécanismes
dans un contexte in vivo. La réponse observée dans ce contexte implique l’intégration
d’influences multiples à l’intérieur de la paroi vasculaire et représente davantage te reflet
de la complexité du remodelage vasculaire observé dans l’hypertension artérielle. Un
nombre moins important de travatix ont été initiés concernant l’exploration des
mécanismes intra-cellulaires in vivo. Il s’avère donc important d’encotirager cette
approche expérimentale, car elle permet de poursuivre la compréhension post
réceptorielle, dans l’optique d’identifier les événements intra-cellulaires pertinents à
cibler dans la thérapeutique de l’hypertension artérielle. Ainsi, et contrairement à une
approche in vitro, l’identification de cibles intra-cellulaires impliquées dans le
développement du remodelage vasculaire, dans un contexte in vivo chez le rat, implique
l’influence intégrée de facteurs locaux et systémiques ainsi que la contribution des
paramètres hémodynamiques.
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5.2.2 Critique de la procédure expérimentale
La procédure expérimentale développée afin de réaliser le travail présenté dans cette
thèse de doctorat implique une stimulation à l’Ang ii, à la NE ou à l’ET. Ces stimuli
appliqués in vivo miment le potentiel physiopathologique associé à une hyperactivité du
SRA, du SNS et à une production accrue d’ET qui sont intimement liées au remodelage
vasculaire hypertrophique19. L’administration d’antagonistes spécifiques aux récepteurs
de ces systèmes permet d’évaluer leur contribution endogène au remodelage vasculaire
hypertrophique. Sachant qu’une stimulation chronique (14 jours), à l’aide d’Ang II et de
NE permet d’induire un remodelage vasculaire hypertrophique des artères
mésentériques282, un modèle sub-aigu a été développé au cours des dernières années dans
notre laboratoire, afin d’étudier dans un court intervalle de temps les mécanismes
impliqués dans la phase précoce du développement du remodelage vasculaire335’ 365 La
stimulation est induite à l’aide de mini-pompes osmotiques insérées dans le
compartiment sous-cutané. Tout au long d’une période de vingt-six heures, une
concentration constante d’Ang II, de NE ou d’ET est libérée et produit une augmentation
de la synthèse protéique vasculaire. Parallèlement à ces stimulations, des antagonistes
spécifiques pour les systèmes neurohumoraux peuvent être administrés à l’aide
d’injections sous-cutanées. Ces interventions permettent d’évaluer l’importance de
chacune des voies ciblées dans l’augmentation de la synthèse protéique vasculaire
stimulée de manière exogène. Ainsi, ce paramètre est évalué et est identifié comme un
indice hatif de l’hypertrophie de la paroi vasculaire. Cette approche représente donc un
excellent modèle afin d’étudier les interactions impliquées dans la mise en place de
l’hypertrophie de la paroi vasculaire. De plus, cette méthode permet d’évaluer certains
éléments de la signalisation cellulaire qui pourraient potentiellement être importants à
l’induction du remodelage vasculaire hypertrophique reliée à ces interactions
neurohumorales.
Les avantages de l’approche in vivo
Dans la poursuite de la compréhension du remodelage vasculaire hypertrophique et dans
le développement de nouvelles cibles thérapeutiques à cet égard, des avantages
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favorisent l’utilisation de ce type de modèle in vivo. L’étude des interactions impliquées
dans le remodelage vasculaire hypertrophique à l’aide de traitements pharmacologiqties
peut être évaluée en présence de conditions physiologiques et en présence d’une
stimulation, mimant certaines conditions physiopathologiques. Bien que l’inhibition de
fonctions cellulaires ne constitue pas une intervention désirable en présence de
conditions normales, l’intervention en présence d’un état pathologique permet d’établir
l’importance, d’tin point de vue thérapeutique, de bloquer un système physiologique
devenu hyperactif.
Par ailleurs, l’arbre artériel possède une hétérogénéité sur le plan structurel et
fonctionnel, suggérant que les altérations associées au remodelage des artères de
conductance et de résistance comportent des interactions spécifiques à la région
vasculaire ciblée262’ 332, Ainsi, l’étude comparative des régions vasculaires petit être
facilement entreprise à l’aide d’un modèle in vivo, contrairement aux modèles in vitro.
D’ailleurs, à l’aide de cette méthodologie, il est démontré que le remodelage vasctilaire
hypertrophiqtte produit par une stimulation neurohumorale induit une hypertrophie ainsi
qu’une hyperpiasie dans les artères de condtictance332, tandis que settte une hypertrophie
cellulaire est détectée dans les artères de résistance282. Sachant que le remodelage
vasculaire représente l’intégration de la synthèse protéique, de la prolifération et de
l’apoptose, des interactions distinctes entre les systèmes doivent prendre place entre les
artères de conductance et les artères de résistance.
Les limitations de l’approche in vivo
Toutefois, l’investigation in vivo possède des inconvénients. Afin de déterminer
l’hypertrophie de la paroi vasculaire, une perfusion de leucine tritiée a été effectuée. Une
homogénisation des tisstts permet de quantifier la synthèse protéique qui est associée à
l’incorporation de la leucine marquée. Cette approche évalue de manière non spécifique
le taux de synthèse protéique à l’intérieur de la paroi vasculaire. C’est-à-dire que cette
méthodologie ne permet pas d’évaluer la contribution réelle des types cellulaires
impliqués dans l’hypertrophie de la paroi vasculaire. À la suite d’une homogénisation
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des tissus, l’identification des protéines impliquées dans les sentiers de signalisation
cellulaire associés à l’hypertrophie de la paroi vasculaire n’est pas en mesure de nous
informer stir le ou les types cellulaires auxquels cette signalisation est reliée. Par contre,
il est possible de reconnaître, à l’aide de techniques histologiques, les sites exacts dans la
paroi vasctilaire où des changements protéiques et enzymatiques s’établissent335,
L’analyse des interactions neurohumorales et de la signalisation associée à
l’hypertrophie vasculaire a pour objectif d’évaluer le changement global observé dans la
paroi vasculaire et cette limitation demeure donc secondaire.
L’influence hémodynamique constitue tin autre facteur important à considérer lors de
l’analyse des résultats obtenus in vivo. Il est connu que la pression artérielle, en soi, peut
induire un effet hypertrophique364. Les agents pharmacologiques administrés et faisant
l’objet de cette thèse permettent d’étudier les influences neurohumorale et locale dans le
remodelage vasculaire hypertrophique. Toutefois, l’induction de ce type de remodelage
vasculaire et la signalisation celltilaire qui sont sous-jacentes pourraient être associées
aux changements hémodynamiques340. La stimulation exogène peut entraîner des
changements de ta pression artérielle expliqtiant pourquoi l’influence hémodynamique
ne doit pas être exclue de notre analyse.
En résumé, l’approche expérimentale utilisée afin d’évaluer les interactions impliquées
dans le développement de l’hypertrophie vasculaire est originale et elle aide à une
meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents à ce phénomène
physiopathologique. La flexibilité de ce modèle in vivo rend possible d’évaluer cet
aspect dans différents types d’artères et dans un court intervalle de temps. Les éttides in
vivo permettent aussi d’étudier l’importance réelle de chacun de ces systèmes dans le
développement dii remodelage vasculaire hypertrophique associé à un état pathologique
où plusieurs systèmes neurohormonaux sont activés. De plus, à la suite de ces
interactions, les études moléculaires effectuées à l’aide de ce modèle de stimulation in
vivo donnent le moyen d’identifier des événements intra-cellulaires qui posséderaient un
rôle significatif lors de l’hypertrophie de la paroi des artères de résistance.
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53 INTERACTIONS NEUROHUMORALES ET HYPERTROPHIE DE LA
PAROI VASCULAIRE
5.3.1 Hétérogénéité vasculaire
Dans cette thèse, le rôle des interactions neurohumorales et locales reliées au SRA, au
SNS et à l’ET lors de la phase précoce du remodelage vasculaire hypertrophiqtie a été
évalué. Il est observé qu’en présence de conditions expérimentales où ces différents
systèmes sont suractivés, un remodelage vasculaire hypertrophique du réseau artériel est
induit230’ 282, 507 Toutefois, les mécanismes cellulaires sous-jacents à l’hypertrophie de la
paroi vasculaire semblent variables entre les artères de conductance et les artères de
résistance, supportant l’idée que le développement de l’hypertrophie vasculaire implique
des interactions neurohumorales différentes entre les types de vaisseaux artériels282’332 -
Il demeure difficile d’expliquer pourquoi des interactions distinctes entre ces systèmes
neurohumoraux prennent place entre les territoires vasculaires dans le remodelage
vasculaire hypertrophique. Toutefois, la contribution de l’adventice et des changements
de la matrice extra-cellulaire332, suite à une stimulation neurohumorale chronique dans
les artères de condtictances, permettent de spéculer que l’importance variable des
couches cellulaires formant la paroi artérielle entre les types d’artères soit non
négligeable à l’égard des divergences de remodelage vasculaire. Sachant que l’activation
du SNS est étroitement associée à la prolifération de la matrice extra-cellulaire dans les
CMLVs aortiques43° et que le remodelage vasculaire de l’aorte implique une
prolifération de la matrice extra-cellulaire in vivo332, il est fort plausible que ces résultats
expliquent le rôle central du SNS dans la cascade d’interactions neurohumorales prenant
place dans ce territoire artériel. En revanche, l’ET est bien identifié comme le facteur
central de l’hypertrophie vasculaire produite par l’Ang II et la NE dans les artères de
résistance. Ainsi, l’ET semble posséder un rôle essentiel dans le développement
physiopathologique des artères impliquées dans le contrôle de la pression artérielle. Ces
observations constitttent la base afin d’évaltier en aval au SNS dans les artères de
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conductance et en aval à l’ET dans les artères de résistance, les mécanismes
moléculaires pouvant expliquer le remodelage vasculaire hypertrophique.
5.3.2 Rôle central de l’endothéline et aspects thérapeutiques dans
l’hypertension artérielle
La position en aval de l’ET dans la cascade d’interactions impliquant le SRA et le SNS
suggère que ce médiateur est central à l’induction de l’hypertrophie de la paroi des
artères de résistance et démontre l’intérêt de cibler ce médiateur afin de prévenir le
développement des complications de l’hypertension artérielle. Toutefois, le rôle de l’ET
ne s’applique pas à tous les types d’hypertension. En présence d’hypertension artérielle
modérée à sévère et parmi certaines conditions expérimentales telle lorsqu’une
concentration importante d’Ang II est infusée, l’expression de l’ET augmente
significativement dans les territoires vasculaires formant les artères de résistance’9’ 237
De même, lorsqu’une concentration accrue d’Ang II est générée de manière endogène,
l’expression d’ET est augmentée à l’intérieur du territoire coronarien507. Il demeure donc
plausible que la pius grande production d’ET, retrouvée chez certains patients, pourrait
être associée à l’Ang 11 et contribuerait au remodelage vasculaire hypertrophique des
artères de résistance. À cet égard, une hétérogénéité vascttlaire a aussi été proposée
concernant l’interaction Ang II — ET et la réactivité vasculaire. Il existe des évidences
expérimentales qui suggèrent un rôle d’intermédiaire à l’ET dans l’effet vasoconstricteur
de l’Ang11277. Ceci n’est pas observé dans l’aorte, mais progressivement lorsqu’on atteint
le territoire des artères de résistance. Cette constatation est très intéressante, car sachant
que le contrôle de la pression artérielle est associé aux artères situés en aval dans l’arbre
artériel, ce résultat suggère encore une fois un rôle de l’ET dans l’action de l’Ang II.
D’ailleurs, tine étude expérimentale chez l’humain a permis d’appuyer cette
conclusion278. Bien que certains travaux soutiennent que cette interaction Ang II — ET
possède un rôle dans le développement de l’hypertension artérielle, il est probable que le
bénéfice associé au blocage du système de l’ET implique davantage la prévention du
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développement du remodelage des artères de résistances associé à cette condition et
donc aux dommages potentiels des organes cibles.
Chez l’humain, depuis quelques années, l’utilisation d’antagoniste des récepteurs à l’ET
dans l’hypertension artérielle a captivé l’intérêt des spécialistes. Bien que l’utilisation
d’un antagoniste mixte pour les récepteurs ETA,B ainsi que l’utilisation d’un antagoniste
spécifique pour le récepteur ETA ont démontré pouvoir diminuer la pression artérielle238,
ces agents ne seront pas développés pour le traitement de l’hypertension essentielle. En
plus d’effets secondaires importants, ces agents antihypertenseurs ne semblent pas
accorder de bénéfices supplémentaires en comparaison aux traitements conventionnels.
Toutefois, une utilisation clinique semble toujours envisageable pour l’antagoniste du
récepteur ETA dans le traitement de l’hypertension artérielle. En présence de condition
hypertensive plcts sévère, et où l’hypertension artérielle est résistante aux traitements des
antihypertenseurs déjà existants, l’utilisation de l’antagoniste du réceptetir ETA pourrait
être bénéfique212. Il importe donc de considérer le type de patients hypertendus auxquels
l’administration d’antagonistes des récepteurs à l’ET devraient être appliquée. Il est fort
plausible que l’efficacité de l’antagoniste du récepteur ETA ne serait significative qu’en
présence d’une condition physiopathologique où l’expression de l’ET dans la paroi des
artères de résistance serait augmentée. À ma connaisance, très peu d’études ont évalué
l’expression de l’ET dans les artères de résistance de patients hypertendus230. De plus,
bien qu’il ne soit pas démontré, il est plausible de prétendre que cette activation de l’ET
soit associée au SRA237. L’élévation de la pression artérielle et spécialement le
développement du remodelage vasculaire hypertrophique implique l’activation du SRA
et le recrutement de l’ET. Ainsi, il pourrait s’avérer avantageux, chez certains patients
hypertendus, d’inclure un antagoniste des récepteurs de l’ET aux inhibiteurs du SRA
déjà prescrits. Dans ce cas, un abaissement de la pression artérielle et une inhibition du
remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance pourraient être
observables chez ces derniers.
Il faut toutefois se souvenir que l’administration d’un antagoniste du récepteur ETA
semble efficace afin de prévenir plutôt que faire régresser les effets délétères induits par
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le SRA236’ 271 11 est possible que certains patients résistant aux traitements
antihypertenseurs bénéficient de l’ajout d’un antagoniste du récepteur ETA. Néanmoins,
à la lumière des résultats obtenus précédemment, l’administration de l’antagoniste ETA
doit être appliquée tôt suite à l’activation neurohumorale. Lorsque l’antagoniste du
récepteur ETA est administré longtemps après l’établissement du processus
physiopathologique, une régression de l’hypertension et du remodelage vasculaire
hypertrophique semble moins probable282. Donc, bien qu’une augmentation de
l’expression de l’ET au niveau de la paroi des artères de résistance contribue au
développement du remodelage chez certains patients, il importe de réaliser que ce rôle
central de l’ET dans les artères de résistance est précoce et transitoire282.
5.4 SIGNALISATION CELLULAIRE ASSOCIÉE A U REMODELAGE VASCULAIRE
HYPERTROPHIQUE:
DIVERGENCES IN VIVO - IN WTRO, COMMENT RÉCONCILIER LES DEUX?
À l’intérieur de cette thèse, certains éléments de la signalisation cellulaire impliquée
dans l’interaction Ang — ET pour le contrôle de la synthèse protéique vasculaire ont été
étudiés. Les résultats obtenus ont permis d’identifier des éléments de la signalisation
cellulaire nécessaires à la production de l’ET. Toutefois, (les interrogations persistent à
l’égard des événements intra-cellulaires permettant l’action de l’ET dans l’hypertrophie
de la paroi vasculaire. Ces résultats qui ont été rapportés dans le deuxième et le troisième
manuscrit de cette thèse seront discutés afin de mieux comprendre les divergences
s’établissant entre ces derniers et les résultats de la signalisation cellulaire retrouvés dans
la littérature et obtenus dans un contexte in vitro.
5.4.1 Signalisations cellulaires impliquées en amont dans l’interaction
angiotensine Il
- endothéline
L’observation saillante du deuxième manuscrit repose stir le rôle essentiel des tyrosines
kinases non-réceptorielles Src, dans l’interaction Ang — ET, dans la paroi des artères de
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résistance in vivo. En accord avec les réstiltats obtenus dans le premier manuscrit,
l’expression de la prepro-ET est stimulée par l’Ang II. De plus, l’inhibition des tyrosines
kinases Src permet de conclure que ces dernières sont indispensables à l’induction de
l’ET et permettent ainsi l’hypertrophie de la paroi vasculaire stimulée par l’Ang Il.
Des travaux in vitro, à l’aide de CMLVs, provenant d’artères de résistance de patients
hypertendus ont permis d’étudier le rôle des tyrosines kinases Src dans la signalisation
cellulaire de l’Ang iF’. L’activation de c-Src s’élève rapidement après 30 secondes de
stimulation. Elle semble augmenter davantage après 1 minute et persiste pour une
période de dix minutes. Il semble donc y avoir, in vitro, une activation rapide et
transitoire des tyrosines kinases Src, mais qu’en est-il dans des conditions in vivo ? Il est
plus difficle d’étudier dans le temps l’activation de ces tyrosines kinases. Toutefois, nous
avons évalué, in vivo, la phosphorylation de c-Src à la suite d’une stimulation de vingt-
six heures par l’Ang II dans les petites artères mésentériques (Données non-publiées).
Étonnament, il a été impossible de détecter une activation de cette tyrosine kinase. À
l’exemple des travaux effectués in vitro, la stimulation in vivo par l’Ang II a aussi été
évaluée en présence de PP2, un inhibiteur des tyrosines kinases non-réceptorielle Src.
Les résultats obtenus suggèrent que l’administration du PP2 prévient l’augmentation de
la synthèse protéique vasculaire stimulée par l’Ang II, in vivo dans les petites artères
mésentériques. Ainsi, les tyrosines kinases Src contribuent à la signalisation cellulaire in
vitro et in vivo, toutefois la contribtition exacte de c-Src à l’action de t’Ang II demeure
mal comprise in vivo.
Aucune étude in vivo a précédemment tenté d’établir la contribution des tyrosines
kinases Src dans l’action vasculaire hypertrophique de l’Ang II. Bien qti’il soit établi in
vitro que c-Src constitue le sous-type des tyrosine kinases Src le plus important, rien ne
laisse croire qu’il constitue aussi le sous-type te ptus influant dans des conditions in vivo
dans la paroi des artères de résistance. À cet égard, il est possible de spéculer que
différents types de tyrosines kinases de la famille Src participent dans l’action de l’Ang
II dans la paroi de ces artères. Par ailleurs, l’activation de l’Ang II a été induite de
manière distincte entre les études in vitro et in vivo. La stimulation in vitro est associée à
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l’administration d’un bolus sur un intervalle de temps très court (<10 minutes)471’484. Au
contraire, la stimulation produite in vivo constitue une perfusion continue qui s’est
poursuivie sur un intervalle de temps beaucotip plus long, soit de vingt-six heures. Il
s’avère donc plausible qtie la stimulation de l’Ang II ait induit une activation transitoire
de c-Src et qu’au temps choisi pour l’évaluer (26 heures), elle ait déjà pu être rétablie au
niveau basal. Ainsi, il aurait été pertinent, mais difficile in vivo, d’évaluer, l’activation
de c-Src, à différents temps lors de la stimulation de l’Ang II. Toutefois, l’administration
du PP2 a été effectuée au cours des cinq dernières heures précédant la fin de la
stimulation de l’Ang II et il a été possible d’inhiber l’augmentation de la synthèse
protéique vasculaire. Ceci suggère que l’activation des tyrosines kinases Src soit induite
au cours de la phase tardive de la stimulation de l’Ang II. Somme toute, l’action
spécifique de notre inhibiteur pour les tyrosines kinases Src a pu être démontrée.
Plusieurs substrats sont induits à la suite de l’activation des tyrosines kinases de la
famille Src484 et le cortactin compte parmi ces protéines qui constituent des cibles afin
d’évaluer l’activation de ces tyrosines kinases. Ainsi, les observations obtenues,
concernant l’activation de cortactin en présence d’une stimulation par l’Ang II et la
prévention de son activation suivant une administration de PP2, appuient l’idée que les
tyrosines kinases de la famille Src sont réellement impliquées dans les effets de l’Ang Il
in vivo.
La contribution du sentier des MAP kinases a été évaluée dans notre étude. En accord
avec les observations rapportées in vitro,470’ 471, 484 les résultats obtenus suite à une
stimulation de vingt-six heures par l’Ang II démontrent une activation du sentier ERK.
De plus, les tyrosines kinases Src semblent être essentielles à l’Ang II afin d’induire ce
sentier de signalisation. Sans vraiment comprendre pourquoi, nos observations suggèrent
une activation de ERK1, contrairement à une activation de ERK1/2 dans plusieurs
travaux effectués à l’aide de CMLVs en culture. Ainsi, le sentier ERKI/2 est indtiit in
vitro à la suite d’une stimulation par l’Ang II et similairement à nos résultats,
l’administration de PP2 prévient cet effet471. Sachant que les tyrosines kinases Src sont
recrutées rapidement par l’Ang II afin d’induire l’expression de la prepro-ET, il est
plausible que le sentier ERK soit activé par ces tyrosines kinases afin d’induire, plus en
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aval, le gène de l’ET. In vitro, dans des CMLVs en culture, ERK1/2 est identifié comme
LIII intermédiaire indispensable à l’induction de l’expression de l’ARNm de la preopro
ET par l’Ang11508. Par ailleurs, dans notre étude, le rôle du sentier ERK n’a pas été
évalué quant à l’augmentation de la synthèse protéique vasculaire stimulée par l’Ang II.
Bien qu’in vitro il soit proposé que ce sentier de signalisation soit nécessaire à l’effet
hypertrophique produit par l’Ang II, nos résultats permettent de supposer que
l’implication du sentier ERK à l’action de l’Ang II soit importante à la production de
l’ET, mais comme il sera discuté par la suite, son rôle en aval dans la signalisation
cellulaire associé à l’effet de l’ET semble inexistant in vivo.
5.4.2 Signalisations cellulaires impliquées dans l’effet de l’endothéline
La poursuite de la compréhension des événements intra-cellulaires in vivo impliqués
dans l’action vasculaire hypertrophique de l’ET représente un aspect important dans
l’étude de cette thèse. Bien qu’il existe des évidences suggérant une activation des
tyrosines kinases Src par l’ET4, ceci n’a pu être confirmé par notre travail. La
transactivation du récepteLtr de l’EGF a fait l’objet d’une investigation, comme
événement intra-cellulaire potentiellement impliqué en aval de l’ET. Cet intermédiaire
n’est pas plus relié à l’effet de l’ET in vivo. Bien que la transactivation du récepteur de
l’EGF par l’ET a atissi été observée dans des préparations cellulaires491’500’503, il est fort
possibte que les divergences in vitro et in vivo concernant le rôle de ces éléments de la
signalisation cellulaire soient reliées aux conditions expérimentales. Les concentrations
d’ET utilisées in vivo dans notre travail induisent une augmentation d’ET plasmatique et
tissulaire. Ces changements ont été évalués à l’intérieur du premier mantiscrit de cette
thèse ainsi qu’à l’intérieur d’une étLtde effectuée par des membres de notre laboratoire509.
Ainsi, contrairement à nos concentrations obtenues qui demeurent dans un intervalle
physiopathologique, il est fort possible que les observations effectuées in vitro
impliquent des concentrations d’ET beaucoup plus élevées et qu’en présence de tels
niveaux d’ET, des sentiers de signalisation autres que ceux impliqués dans
l’hypertrophie de la paroi vasculaire in vivo sont activés. En ce sens, des travaux récents
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effectués au sein de notre laboratoire ont permis de proposer la contribution de la P70S6
kinase à l’action hypertrophique de l’ET in vivo509. De plus, selon la concentration d’ET
administrée, des mécanismes cellulaires distincts semblent être induits.
Sans discréditer les résultats obtenus in vitro, il s’avère important d’un point de vtte
physiopathologique de poursuivre les études de la signalisation ceiltilaire de l’ET in
vivo. En effet, ceci permettra une évaluation plus réelle des sentiers de signalisation
cellulaire impliqués dans l’action vasculaire hypertrophique de l’ET. De plus, sachant
que l’administration d’antagonistes de l’ET ne permet pas de faire régresser le
remodelage vasculaire hypertrophique282, l’étude des événements intra-cellulaires qui
pourraient être impliqués en aval de l’ET et qui seraient importants dans le maintien de
l’hypertrophie de la paroi vasculaire constitue une perspective intéressante. Ainsi, des
cibles thérapeutiques pourraient être identifiées afin de renverser le remodelage
vasculaire hypertrophique.
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5.5 INFLUENCES CARDIO VASCULAIRES ET RÉNALES DE L’ANGIOTENSINE II:
L’ENDOTHÉLINE POSSÈDE-T-IL UN RÔLE CENTRAL?
Le SRA influence le fonctionnement et la structure du système cardiovasculaire et rénal.
Sachant que l’Ang II induit la production de l’ET à l’intérieur de plusieurs types
tissulaires, il n’est donc pas surprenant de constater, à la lumière des nombreuses études
sur le rôle de cette interaction, que les effets physiologiques et physiopathologiques de
l’Ang II s’établissent via l’action de l’ET. Bien qu’il soit très stimulant de songer à
l’importance de cette interaction Ang
— ET dans des situations physiopathologiques en
clinique, il n’en demeure pas moins que des controverses expérimentales persistent à
l’égard de cette interaction qui semble pouvoir jotter un rôle dans le développement de
diverses conditions physiopathologiques où les systèmes cardiovasculaire et rénal sont
impliqués. Au cours de cette thèse, l’investigation de cette interaction Ang II — ET a été
ciblée au territoire vasctilaire, toutefois des travaux ont aussi abordé le rôle de cette
interaction au-delà de ce territoire. Afin de bien évaluer le rôle indispensable de l’ET à
l’action de l’Ang II, une analyse de cette interaction à l’intérieur du territoire vascttlaire,
myocardique et rénal sera présentée.
5.5.1 Territoire artériel
L’importance de cette interaction Ang II — ET a stimulé l’intérêt de plusieurs à l’égard
de son rôle dans la régulation du territoire artériel. Bien qu’il soit proposé qtte l’ET soit
nécessaire à l’Ang II dans son effet hémodynamique, seul un effet hypotensif partiel est
rapporté à l’aide des antagonistes des récepteurs de l’ET (Tableau 1.2). Or, les évidences
expérimentales concernant la protection des organes cibles démontrent que les effets
vasculaires associés aux antagonistes des récepteurs de l’ET impliquent davantage la
protection de la fonction endothéliale, l’hypertrophie, la synthèse de tissu fibreux et la
production de stress oxydatift8’236’332’510.
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Dysfonction endothéliale
Le développement physiopathologique de l’hypertension artérielle est associé à une
altération de la fonction endothéliale363. Bien que l’altération de la fonction endothéliale
puisse contribuer à l’élévation de la pression artérielle, le rétablissement de la fonction
endothéliale ne semble pas contribuer au contrôle de la pression artérielle363. La
dysfonction endothéliale se définit généralement comme une détérioration de la réponse
vasodilatrice dépendante de l’endothélium associée au NO. Ainsi, l’endothélium
possède, via la libération de médiateurs vasodilatateurs, un rôle important dans le
contrôle du tonus artériel. Toutefois, la contribution de ces médiateurs endothéliaux
permet aussi la prévention de thrombus et la préservation de l’endothélium s’oppose au
développement de plaques athérosclérotiques dans les artères de conductance. Ainsi, un
dysfonctionnement endothélial représente, au-delà de son infitience sur le tonus artériel,
un indice du dommage des organes cibles363. Il est démontré qu’une stimulation
chronique à l’Ang II produit dans un modèle de rats une dysfonction endothéliale. Cet
effet semble impliquer l’ET, car suite à l’administration d’un antagoniste spécifique pour
le récepteur ETA, la réponse dépendante de l’endothélium est normalisée au niveau de
l’aorte221. Dans cette condition, il est suggéré que l’amélioration de la réponse
vasodilatatrice dépendante de l’endothélium implique le récepteur ETB (le récepteur ETA
étant bloqué). Sachant que la stimulation chronique par l’Ang II induit la production de
l’ET, une activation accrue du récepteur ETb (le récepteur ETA étant bloqué) est
produite, et via la libération du NO et de la PGI2 un effet vasodilatateur est favorisé. Par
ailleurs, un dysfonctionnement endothélial est aussi observé dans le développement
physiopathologique du modèle expérimental de rat spontanément hypertendu 5HR511.
Dans ce modèle d’hypertension, l’administration chronique d’un antagoniste spécifique
pour le récepteur AT1 améliore significativement la fonction endothéliale associée au
NO plasmatique. Simultanément, une chute de l’ET plasmatique est observée suggérant
aussi un lien entre le SRA, l’ET et la dysfonction endothéliate511. Bien que le rôle de
l’ET à cette amélioration de la fonction endothéliale demeure nébuleux, il est suggéré
chez le rat SHR que l’activation du récepteur ETB entraîne une réponse vasodilatatrice
dépendante de l’endothélium complètement altérée512. Ainsi, le blocage du récepteur AT1
favorise via l’activation du récepteur AL une production accrue de NO. À son tour, il
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est possible que le NO inhibe la formation de l’ET163. Bien qu’il semble impossible de
déterminer si l’augmentation d’ET plasmatique représente en soi un danger, elle
renseigne sur l’état de l’endothélium. Ainsi, il est logique de prétendre qu’une
normalisation du contenu plasmatique en ET, à la suite d’un blocage du SRA, implique
une régression du dommage de la structure et de la fonction endothéliale.
Remodelage vasculaire hypertrophique
Tel que mentionné à l’intérieur de cette thèse, les interactions impliquant l’Ang II, le
SNS et l’ET ont permis d’établir un rôle central de l’ET dans l’augmentation de la
synthèse protéique vasculaire dans les artères de résistance. En revanche, l’augmentation
de la synthèse protéique vasculaire implique des interactions distinctes entre ces facteurs
dans la paroi des artères de conductance. Le rôle de l’ET est plus complexe dans les
artères de conductances. Il semble pouvoir induire la production locale d’Ang II, tout
comme il peut être nécessaire à l’action de l’Ang II. Le rôle de l’aldostérone n’a pas
vraiment été abordé à l’intérieur de cette thèse, toutefois il est connu que l’Ang II recrute
l’aldostérone afin d’induire son action sur le système cardiovasculaire. Concomitamment
aux observations rapportées à l’égard de l’interaction Ang II — ET dans les artères de
conductance, l’ET peut stimuler la production d’aldostérone, comme l’aldostérone peut
nécessiter l’ET afin de produire ses effets267’2. Ces derniers impliquent la prolifération
de tissus fibreux et l’hypertrophie qui peuvent être prévenues par tin traitement avec un
antagoniste du récepteur ETA. In vitro, la production de stress oxydatif constitue aussi tin
élément relié à l’interaction Ang II — ET. Bien que cet aspect n’ait pas été discuté à
l’intérieur de cette thèse, il demeure essentiel de souligner que I’Ang II stimule la
production de stress oxydatif qui active par la suite la synthèse de l’ET510. De plus, un
effet rétroactif positif semble s’établir, car l’ET augmente à son tour la production de
stress oxydatif3. Cette production de stress oxydatif petit contribuer aux altérations
vasculaires, tel le dysfonctionnement endothélial5t4 et le remodelage vasctilaire
hypertrophique515. Somme toute, une association complexe semble s’établir entre l’Ang
II, l’ET, l’aldostérone et le stress oxydatif au niveau vasculaire. De plus, l’ET libéré par
les cellules endothéliales, induit via ses récepteurs ETA et ETB localisés aux CMLVs, les
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effets de l’Ang II, telle l’hypertrophie, la prolifération de tissus fibreux et l’augmentation
du stress oxydatif.
En résumé, l’interaction Ang II — ET influence la régulation du compartiment artériel.
Certaines études démontrent un rôle de l’ET dans l’effet hypertenseur de l’Ang Il.
Toutefois, les évidences expérimentales exposant le rôle ubiquitaire de l’ET dans la
dysfonction endothéliale ainsi que dans le remodelage vasculaire hypertrophique
suggèrent que les antagonistes des récepteurs de I’ET préviennent davantage les
altérations de la structure vasculaire produite par l’Ang II que ses effets
hémodynamiques.
5.5.2 Remodelage cardiaque
L’interaction Ang II — ET a aussi été étudiée in vitro à l’aide de préparation de
cardiomyocytes et de fibroblastes5t6’517. L’Ang II stimule la production de l’ET dans ces
préparations. De plus, il est possible d’inhiber, à l’aide d’un antagoniste des récepteurs à
l’ET, l’effet hypertrophique induit par la stimulation de I’Ang 11516. À la suite de ces
résultats obtenus in vitro, il semble donc plausible de spéculer qtie l’ET devrait, du
moins à un certain degré, contribuer au remodelage cardiaque induit dans des conditions
pathologiques où le SRA est hyperactivé.
Les résultats obtenus in vivo semblent toutefois controversés. Chez le rat, en présence
d’une perfusion chronique à l’Ang II, le contenu en ET n’est pas augmenté
significativement dans la paroi cardiaqueSiS. Néanmoins, dans un modèle d’hypertension
rénovasculaire 2K/1C, il semble qu’tm effet antihypertrophique cardiaque se manifeste
suite à l’administration d’un antagoniste mixte des récepteurs ETA,B275. De plus, suite à
une perfusion chronique à I’Ang II, l’administration d’tin antagoniste spécifique pour le
récepteur ETA prévient le même effet519. À l’opposé, d’autres études utilisant les mêmes
modèles rapportent que l’intervention pharmacologique de ces antagonistes pour les
récepteurs de l’ET ne prévient pas l’hypertrophie cardiaque276’ 520• Le rôle exact de l’ET
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demeure donc nébuleux. Le remodelage cardiaque peut impliquer deux phénomènes. Il y
a une hypertrophie de la paroi ventriculaire, mais aussi une prolifération du tissu fibreux
cardiaque276. Bien qu’il soit impossible d’observer une prévention de l’hypertrophie de la
paroi ventriculaire à l’aide d’un modèle d’hypertension rénovasculaire, une prévention
de la synthèse du tissu fibreux cardiaque est rapportée suite à l’administration d’un
bloqueur mixte ETAIB276. Sachant que le récepteur ETB est largement exprimé au niveau
des fibrosblastes cardiaques, il est suggéré que cette prévention soit reliée à ce récepteur.
De plus, cet effet induit par l’antagoniste ETA/B ne semble pas découler d’un effet
secondaire à une réduction de la pression artérielle. À cet égard, l’influence
hémodynamique des antagonistes des récepteurs de l’ET demeure une question
controversée433. In vivo, il a déjà été proposé que l’effet antihypertrophique cardiaque
des antagonistes ETA soit associée à son effet antihypertenseur460. De plus, ce même
antagoniste améliore la fonction cardiaque chez des rats transgéniques pour le gène de la
rénine sans démontrer une amélioration de l’hypertrophie et de la fibrose cardiaque521. Il
est aussi suggéré que le blocage du récepteur ETA ne permet pas la prévention de
l’hypertrophie cardiaque induit par l’Ang II de manière indépendante de la pression
artérielle520. En opposition à ces données, il est démontré à l’intérieur de deux études que
le blocage du récepteur ETA peut être associé, indépendamment de son effet
hémodynamique, à une prévention et à une régression du remodelage cardiaque275’519.
En résumé, la situation concernant le rôle de I’ET et le remodelage cardiaque associé à
l’hyperactivité du SRA est complexe. Il y a plusieurs facteurs à considérer. La
contribution réelle de l’influence directe de l’ET et de son effet indirect via la
modulation hémodynamique demeure mal comprise. Le remodelage cardiaque pourrait
impliquer les cardiomyocytes et les fibroblastes, toutefois les résultats sont variables
d’une étude à l’autre. De plus, le rôle exact des récepteurs ETA et ET8 semble encore mal
défini quant à l’hypertrophie et à la prolifération de la fibrose cardiaque. Plusieurs
modèles expérimentaux ont été utilisés et les résultats discordants obtenus empêchent
d’attribuer fermement un rôle central direct de PET dans le remodelage cardiaque
associée à l’Ang II.
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5.5.3 Interactions rénales
L’effet protecteur rénal des antagonistes ETA a été étudié dans le contexte de
l’hypertension artérielle et de la défaillance rénale. Il est proposé que l’action de ces
antagonistes implique un effet indépendant de la pression artérielle au niveau rénal266.
Toutefois, cette opinion n’est pas partagée par totis et des controverses concernant le rôle
indispensable de l’ET à l’action de l’Ang II au niveau rénal demeurent un sujet
important de discussions 522
Suite à une stimulation chronique à l’Ang II chez le rat, il est démontré que le contenu
rénal en ET augmente significativement518. L’expression accnie de l’ARNm de la
prepro-ET a aussi été démontrée dans la portion corticale et médullaire du néphron suite
à une stimulation chronique à l’Ang II chez le rat523. Bien qu’il soit possible que cette
élévation soit reliée à un effet direct de l’Ang II, il demeure plausible qu’elle soit
tributaire d’un effet indirect relié à l’élévation de la pression artérielle. Par ailleurs,
l’hypertension artérielle induite par l’Ang Il implique une augmentation de la résistance
vasculaire rénale et l’intervention de l’antagoniste du récepteur ETA permet de prévenir
ce changement hémodynamique au niveau rénal. De plus, il est rapporté que
l’antagoniste du récepteur ETA rétablit à la normale la filtration glomérulaire qui est
altérée suite à la stimulation chronique à l’Ang 11523. Ces résultats sont reliés à d’autres
observations, car l’amélioration de la fonction rénale, à l’aide d’un antagoniste du
récepteur ETA a aussi été observée dans différentes études impliquant une hypertension
artérielle stimulée par l’Ang jj272524 À la lumière de ces résultats, l’influence de l’Ang 11
au niveau rénal semble intimement reliée à un effet hémodynamique. De plus, l’effet
antihypertenseur observé en présence de l’antagoniste du récepteur ETA suggère le
questionnement suivant Est-ce que la réduction de la pression artérielle, induit par
l’administration d’un antagoniste ETA explique la préservation de la fonction et de la
structure rénale ?
Il existe des évidences expérimentales qui suggèrent un rôle direct, indépendamment de
la pression artérielle, de l’ET dans les altérations de la fonction et de la structure
rénale268. La grande majorité de ces études ont été effectuées à l’aide de modèles
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expérimentaux n’impliquant pas une stimulation du SRA. Toutefois, indépendamment
de la pression artérielle, un effet associé à l’interaction Ang II — ET au nïveau rénal peut
être observé. Ces résultats impliquent davantage des changements de la structure des
artères rénales et non des altérations directement associées à la fonction rénale525’526.
Par ailleurs, il est proposé que l’ET constitue un facteur important pour le
développement de la défaillance rénale, car il induit la prolifération de cellules
mésangiales et stimule te développement de ta fibrose glomérutaire268. Toutefois, à t’aide
d’un modèle expérimental de défaillance rénale, l’administration de l’antagoniste mixte
ETA,B et spécifique pour le récepteur ETA ne permet pas d’induire une réduction de la
pression artérielle, une réduction de la proténurie OtI une amélioration de la filtration
glomérulaire527. De plus, bien qu’il soit démontré que le blocage du SRA atténue les
dommages rénaux associés au développement de cet état pathologique, l’ajout
d’antagonistes des réceptetirs de 1 ‘ET n’apporte aucune protection supérieure
comparativement au blocage unique du SRA527. Ceci suggère donc que la contribution
du SRA au développement de l’insuffisance rénale ne nécessite pas le recrutement de
l’ET. À l’aide du même modèle expérimental, il est aussi rapporté qu’un antagoniste du
récepteur ETA peut réduire la pression artérielle, sans toutefois diminuer lexcrétion
protéinique et la clairance de la créatinine528. Ainsi, ces résultats suggèrent que le
blocage du SRA et non celui de l’ET permet de réduire les altérations de la fonction et
de la structure glomérulaire associées au développement de l’insuffisance rénale.
À l’aide de modèle de rats transgéniqties, le rôle de l’interaction Ang — ET a aussi fait
l’objet d’une étude à l’égard de la protection rénale. Des marqueurs associés à
l’inflammation au niveau rénal sont observés dans un modèle de rats transgéniques
surexprimant les gènes humains de la rénine et de l’angiotensinogène (hRen/hAgt). À la
suite de l’administration d’un antagoniste du récepteur ETA, il est démontré que
l’expression de ces marqueurs inflammatoires chttte, suggérant que l’action délétère
reliée au SRA implique l’ET408. Toutefois, considérant l’effet antihypertenseur de
l’antagoniste ETA, le rôle direct de l’ET est discutable. Il est suggéré par certains auteurs
que l’action des antagonistes des récepteurs de 1’ET, concernant les dommages de la
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fonction et de la structure rénale, implique inévitablement une baisse de la pression
artérielle dans les modèles expérimentaux où le SRA est activé529. Ainsi, l’ET ne serait
pas un intermédiaire à l’action délétère de l’Ang II au niveau rénal.
Beaucoup de travaux ont été effectués afin d’élucider le rôle central de l’ET à l’action de
l’Ang II. À la lumière de ces travatix, il semble que ce rôle indispensable de l’ET ne soit
pas impliqué à tous les niveaux du système cardiovasculaire et rénal. Le territoire artériel
est assurément l’aspect du système cardiovasculaire où les évidences de l’interaction
Ang - ET sont les plus convaincantes. À la suite des résultats obtenus à l’intérieur de
cette thèse, le rôle central de l’ET à l’action de l’Ang II dans le remodelage vasculaire
hypertrophique a davantage été associé à un effet indépendant de la pression artérielle. Il
demeure impossible de nier que l’ET possède un rôle dans l’hypertension artérielle
induite par l’Ang II, mais sa contribution semble moins importante qu’à l’égard de son
action sur la structure vasculaire. De plus, l’ET ne semble pas posséder un rôle atissi
important à l’action délétère cardiaque et rénale de l’Ang II. L’interaction Ang — ET
implique différents aspects au niveau cardiaque et l’action hémodynamique pourrait
contribuer largement au remodelage cardiaque. De plus, au niveau rénal, il semble que le
rôle de l’ET soit associé, indépendamment de la pression artérielle, aux altérations de la
structure artérielle.
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5.6 RÔLE CENTRAL DE L’ENDOTHÉLINE DANS L’EFFET DE
L’ANGIOTENSINE II CHEZ L’HUMAIN
Dans le but de discuter de la pertinence de nos résultats expérimentaux concernant
l’importance de l’interaction Ang II — ET et le rôle central de l’ET chez l’humain,
certaines conditions cliniques où une hyperactivité de cet axe est rapportée seront mises
en relief. L’activité hémodynamique des antagonistes des récepteurs à I’ET a surtout été
étudiée chez des patients. Or, il existe des situations cliniques fortes intéressantes, d’un
point de vue physiopathologique, où un questionnement concernant l’interaction Ang II -
ET et le blocage de l’ET semblent importants quant au traitement de ces conditions
physiopathologiques. Ainsi, le blocage du système de I’ET pourrait produire un bénéfice
substantiel à l’intervention thérapeutique qui est utilisée dans des conditions
pathologiques telle qu’en présence d’hypertension rénovasculaire, d’obésité et suite à
tine transplantation rénale.
5.6.1 Hypertensïon artérielle et expression de I’ET chez l’humain
Le contenu plasmatique en ET demeure généralement normal ou quelque peu élevé chez
les patients atteints d’HE433. Une élévation de l’ET plasmatique chez des jeunes patients
non-traités et atteints d’HE a été rapportée530. Ceci concorde avec l’idée que l’ET est
important dans la phase précoce du développement de l’hypertension artérielle.
D’ailleurs, bien que l’ET plasmatique augmente avec l’âge, chez les patients
hypertendus âgés, le taux d’ET plasmatique n’est pas plus élevé que chez les personnes
saines ayant le même âge530’ f! est établi que la concentration plasmatique en ET est
largement plus importante chez les patients noirs américains hypertendus
comparativement à des patients blancs atteints d’HE532. Lorsque les patients noirs sont
soumis à une thérapie antihypertensive, le contenu plasmatique en ET chute
parallèlement à la baisse de la pression artérielle. Ceci suggère qtte l’élévation de l’ET
plasmatique constitue une conséquence de l’hypertension artérielle et peut participer au
dommage des organes cibles231. Cette élévation de l’ET semble associée à la plus grande
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sensibilité au sel qui est observée chez ces derniers. Il semble qu’une corrélation positive
existe entre la concentration plasmatique en ET et la présence d’une pression artérielle
très élevée. De plus, cette concentration accrue en ET réflète l’altération de la fonction
endothéliale et le dommage des organes cibles qui sont observés en présence
d’hypertension artérielle sévère231. Par ailleurs, la présence d’une concentration
plasmatique élevée en ET a aussi été rapportée chez des patients atteints d’hypertension
rénovasculaire533’534. Un nombre important de conditions pathologiqttes associées ou non
à l’hypertension présentent une élévation de la concentration plasmatique en ET231’
Ceci implique les patients sensibles au sel, les obèses, les patients résistant à l’insuline,
les patients atteints d’HE sévère et les femmes atteintes de pré-éclampsies lors de la
grossesse. Des formes d’hypertension secondaire, telle que suite à un traitement à la
cyclosporine présentent aussi une concentration d’ET plasmatique accrue535. De même,
une plus grande concentration d’ET est rapportée en présence d’insuffisance rénale
chronique536, d’insuffisance cardiaque537 et d’athérosclérose538. Somme toute, des
résultats hétérogènes existent concernant la présence d’ET dans le compartiment
vasculaire chez les patients atteints d’hypertension artérielle. Tout dépendant des sous-
groupes de patients sélectionnés, des différences sont observables. Ainsi, bien que la
concentration plasmatique en ET soit souvent la seule mesure possible à effectuer afin
d’identifier le rôle de l’ET dans le développement physiopathologique de l’hypertension
en clinique, il demeure que cette évaluation doit être considérée avec beaucoup de
réserve.
L’ET est avant tout une hormone autocrine et paracrine qui est préférentiellement libérée
de manière abluminale231. La concentration d’ET plasmatique ne réflète donc pas la
production locale qui informe davantage sur le rôle de l’ET dans les changements de la
structure vasculaire. Bien qtie la concentration plasmatique puisse représenter un indice
de la production d’ET, elle implique aussi la clairance et la dégradation de l’ET229. Ainsi,
les variations plasmatiques ne sont pas nécessairement le reflet des changements
pouvant être observés à l’intérieur de la paroi artérielle. À la suite d’une biopsie sous
cutanée, au niveau glutéal, l’évaluation de l’expression de l’ARNm de la prepro-ET à
l’intérieur des petites artères de résistances de cette région n’a pu illustrer de différences
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entre les sujets témoins et les patients atteints d’hypertension essentielle230. En revanche,
la même intervention effectuée chez des patients atteints d’hypertension artérielle sévère
montre une augmentation significative de l’expression du gène de l’ET237. De pltis, il est
démontré chez des patients hypertendus et/ou atteints d’athérosclérose, qu’une plus
grande présence d’ET est observable au niveau de la portion médiale de l’artère
mammaire539. Aucune évidence directe n’a été confirmée concernant ces données et les
changements de la structure vasculaire généralement observée dans les formes sévères
d’hypertension artérielle. Néanmoins, il peut être proposé que cette augmentation d’ET,
à l’intérieur de la paroi de ces artères de résistance, contribue au remodelage vasculaire
hypertrophique. Les résultats obtenus à l’intérieur de cette thèse démontrent clairement
le rôle indispensable de l’ET dans l’induction du remodelage vasculaire hypertrophique
reliée à l’influence neurohumorale dans les artères de résistances. Il est donc spéculatif,
mais possible, que la synthèse accrue d’ET dans les artères de résistance, des patients
atteints d’hypertension artérielle sévère, ne soit pas uniquement associée aux facteurs
hémodynamiques, mais aussi à une influence neurohumorale. Ainsi, il s’avère important
d’évaluer au niveau tissulaire le contenu en ET, car en dépit de l’action locale que ce
peptide possède, ceci constitue le meilleur outil afin d’identifier son rôle dans le
développement du remodelage vasculaire hypertrophique chez les patients hypertendus.
5.6.2 Remodelage des artères de résistance et hypertension rénovasculaire
L’hypertension rénovasculaire est généralement associée à une forme sévère
d’hypertension84. L’hyperactivité dti SRA est à la base du développement de ce type
d’hypertension secondaire et les conséquences de cette activation s’expriment au-delà
de l’élévation de la pression artérielle540. Contrairement aux observations effectuées en
présence d’hypertension essentielle, les patients atteints de cette condition présentent tin
remodelage vasculaire hypertrophique des petites artères sous-cutanées336’ Il est bien
caractérisé que cette forme d’hypertension secondaire est reliée à des modifications très
importantes d’un point de vue neurohumoral. L’hyperactivité du SRA implique une
augmentation de l’Ang II mais attssi une plus grande synthèse d’aldostérone, et de
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catécholamines337’ °. Ainsi, en accord avec les observations rapportées à J’aide de
modèles animaux19, l’activation de facteurs neurohumoraux doit assurément contribuer
au remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance dans cette situation
clinique. Bien que les mécanismes pouvant expliquer la mise en place des changements
de la strttcture de ces artères de résistance demeurent encore mal compris, il est fort
plausible que via J’hyperactrivité du SRA, l’expression de J’ET soit augmentée dans la
paroi de ces petites artères. Afin d’appuyer cette spéculation, il a déjà été établi chez des
patients atteints d’hypertension artérielle sévère qu’une plus grande concentration d’ET
est localisée dans la paroi de ce type d’artères237. Or, expérimentalement, il a été rapporté
par plusieurs19 et par les résultats de cette thèse que l’activation de l’ET est associée au
remodelage vasctilaire hypertrophiqtie des artères de résistance. Il serait donc intéressant
d’évaluer t’ impact d’une intervention pharmacologique impliquant l’administration d’un
antagoniste des récepteurs à I’ET chez ce type de patients hypertendus où un remodelage
vasculaire hypertrophique des artères de résistance contribue au développement de cet
état pathologique.
À la lumière des données obtenues à l’intérieur de ma formation doctorale et par des
membres de notre équipe de recherche, l’ET possède un rôle central dans le
développement de l’hypertrophie de la paroi des artères de résistance282. Le rôle précoce
de l’ET n’a jamais été évalué dans les artères de résistance des patients hypertendus. Or,
un échec à l’égard du blocage du système de l’ET ne voudrait pas signifier que
l’interaction Ang
- ET ne soit pas importante att remodelage vasculaire hypertrophique
des artères de résistance chez les patients atteints d’hypertension rénovasculaire. Encore
faut-il que I’ET soit induit significativement à l’intérieur de la paroi vasculaire lorsque
l’antagoniste des récepteurs à l’ET est administré. Le moment de l’administration
constitue donc, à l’égard du développement physiopathologique, un aspect majeur au
sticcès de ces antagonistes. Ainsi, une intervention précoce chez les patients atteints
d’une hyperactivité du SRA, à l’aide d’un antagoniste des récepteurs à 1’ET, préserverait
la structure de ces artères et limiterait les chances de développement d’événements
cardiovasculaires. D’ailleurs, il est rapporté que le remodelage vasculaire
hypertrophique des artères de résistance est encore plus important chez les patients qui
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présentent un remodelage hypertrophique cardiaque336. Conséquemment, le blocage de
l’axe Ang II - ET pourrait, au-delà du contrôle de la pression artérielle, prévenir les
altérations de la structure artérielle et assurer un maintien de la réserve coronaire qui
constitue un facteur important au bon fonctionnement cardiaque.
5.6.3 Obésité et importance de l’interaction angiotensine li — endothéline
À ce jour, l’obésité constitue un problème de santé majeur qui affecte les sociétés
occidentales541. L’obésité constitue un désordre métabolique chronique auquel le risque
de développement d’hypertension artérielle, d’athérosclérose et de dommages de la
structure rénale est amplifié94. Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans le
développement de ces altérations associées à l’obésité demeurent complexes et
incertains. Toutefois, des évidences expérimentales et cliniques permettent de proposer
un rôle au SRA, à l’ET et aux interactions s’établissant entre ces deux facteurs dans le
développement des pathologies cardiovasculaires reliées à l’obésité.
Le SRA qui constitue une composante importante au développement des maladies
cardiovasculaires a aussi été localisé au niveau des cellules adipeuses des patients
obèses. Ainsi, la régulation de l’activité et l’expression de divers gènes associés au SRA
sont bien observées dans le tissu adipeux542. Démontrant l’importance du SRA chez les
patients atteints d’obésité, une augmentation significative de l’activité de la rénine
plasmatique est rapportée chez ces derniers543. Par ailleurs, lors d’une diminution de
poids et d’ttne perte significative de tissu adipeux viscéral, l’activité de la rénine
plasmatique ainsi que les facteurs de risques associés aux problèmes coronariens chutent
significativement. Sans qu’une relation directe soit établie entre ces deux aspects, il
semble plausible que la diminution du risque d’événement coronarien soit reliée à tine
chute de l’activité du SRA.
Dans un modèle expérimental chez la souris, il est possible d’induire une obésité à l’aide
d’une diète riche en lipides544. Une augmentation significative de l’expression du gène et
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de la protéine de 1’ET est alors observée dans le système cardiovasculaire544. Ceci
implique le territoire vasculaire et le rein. Chez l’humain, il demeure encore difficile
d’identifier l’ET comme tin facteur prépondérant au développement de pathologies
cardiovasculaires associées à l’obésité. Toutefois, il semble y avoir une prédisposition
génétique chez certains individus pour l’obésité, de sorte qu’ils deviennent plus à risque
de développer tin problème vasculaire. Ainsi, les sujets obèses possèdent tin taux
plasmatique d’ET augmenté545. De plus, ils sont généralement hypertendtis et une
mutation du gène de la prepro-ET est démontrée chez ces derniers545. Ce polymorphisme
génétique pourrait donc avoir une incidence dans le développement de l’hypertension
artérielle chez les individus obèses. D’ailleurs, l’administration d’un antagoniste du
récepteur ETA indttit un effet vasodilatateur significatif chez les patients hypertendus
présentant tin embonpoint ou une obésité contrairement atix patients hypertendtts
présentant un poids normal546. Cette amélioration hémodynamique chez les patients
obèses pourrait être associée à ttne plus grande prodtiction d’ET. Bien que ce ne soit pas
au niveau d’artères de résistance, il est démontré à l’intérieur d’une étude expérimentale
chez la sotiris que l’expression de la prepro-ET est augmentée significativement dans
l’artère carotidienne en présence d’obésité547.
Les mécanismes pouvant expliquer le plus grand risque de développement de problèmes
cardiovasculaires avec l’obésité demettrent nébuleux. Toutefois, le SRA et l’ET qui sont
significativement augmentés dans cette condition pourraient contribtier à l’état
cardiovasctilaire des sujets obèses. De plus, à la suite des résultats obtentis à l’intérieur
de cette thèse, appuyant l’idée que l’ET possède un rôle central à l’action du SRA dans
le remodelage des artères de résistance, certaines éttides suggèrent que des interactions
distinctes s’établissent entre le SRA et 1’ET en présence d’obésité. La contraction à
l’Ang II, d’anneau aortique provenant de souris obèses est supérieure en comparaison à
celle obtenue chez des souris contrôles544. De plus, cet effet est inhibé suite à
l’administration d’un antagoniste ETA, suggérant un rôle indispensable de 1’ET dans
l’action vasoconstrictrice de l’Ang II. Il semble attssi qti’une interaction entre le SRA et
I’ET s’établit ati niveau rénal. Bien qtie l’activité de l’ECA n’ait jamais été évaluée chez
les sujets obèses, une étude a démontré chez la sotiris obèse que l’activité de l’ECA
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devient plus importante au niveau rénal544. Cette activation est spécifique à cet organe,
car aucun changement n’a pti être démontré au niveau pulmonaire où l’ACE est
généralement très exprimé. De plus, l’administration d’un antagoniste du récepteur ETA
prévient l’activation de l’ECA localisée au rein indépendemment de la pression
artérielle5. Cette modulation se doit d’être post-traductionnelle, car l’expression de
l’ARNm de l’ECA n’est pas différente entre les souris obèses et celles qui ont reçu
l’antagoniste du récepteur ETA. À la lumière de ces résultats, il est difficile d’évaluer la
portée physiopathologique de ces interactions, toutefois il semble plausible de spéculer
que l’administration d’un antagoniste ETA protégerait les organes du système
cardiovasculaire en présence de cette condition. Des travaux supplémentaires doivent
donc être poursuivis dans cette optique.
Ces observations expérimentales et cliniques indiquent clairement une activation de
l’Ang H et de l’ET en présence d’obésité dans le tissu adipeux, de même que dans les
organes impliqués dans le système cardiovasculaire. De plus, il semble qtie des
interactions spécifiques existent entre ces deux facteurs. En assurant que l’interaction
Ang II - ET contribue aux dommages des organes cibles, possiblement via le remodelage
vasculaire hypertrophique, tine meilleure compréhension de ces interactions chez les
patients obèses pourrait s’avérer bénéfique afin de mieux protéger les organes cibles lors
du développement de problèmes cardiovasculaires associés à cette condition.
5.6.4 Blocage du système rénine angiotensine et amélioration de la
fonction des artères de résistance chez les transplantés rénaux:
Rôle de I’endothéline?
Suite à une transplantation rénale, l’incidence de développement d’hypertension
artérielle est très élevée548. Bien que son développement physiopathologique soit mal
compris, l’hypertension artérielle observée chez ces patients est grandement associée à
l’administration de cyclosporine, un traitement immunopharmacologique qui prévient le
rejet de la greffe rénale. Il est suggéré que l’action de la cyclosporine impliqtie une plus
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grande activation du SRA549. De plus, une concentration accrtie d’ET plasmatique est
observée chez les patients transplantés231. Ainsi, l’activation de l’interaction Ang — ET
pourrait contribuer aux dommages vasculaires ainsi qu’aux dommages des organes
cibles associés au développement physiopathologique de ces patients.
En ce sens, une amélioration de la fonction endothéliale des patients transplantés rénaux
est observée suite à un blocage du SRA548. Bien que l’administration de bloqueurs des
canaux calciques puisse être considérée comme une intervention bénéfique afin de
protéger la fonction endothéliale de ces patients363, il semble qtie l’effet associé à cette
intervention pharmacologique soit moins importante que celle rapportée suite au blocage
du SRA. Par ailleurs, l’administration d’un IECA atténue la concentration plasmatique
en ET et une relation inverse semble exister entre l’amélioration de la fonction
endothéliale et la concentration plasmatique en ET548. Ainsi, suite au blocage du SRA, la
fonction endothéliale, généralement altérée, semble être améliorée et ceci implique l’ET.
À la suite des résultats obtenus à l’intérieur de cette thèse, suggérant que l’Ang II induit
l’expression de la prepro-ET au niveau vasculaire, une diminution de l’ET plasmatique
suite au blocage du SRA est observée chez ces patients traités à la cyclosporine. En
présence d’une dysfonction endothéliale, la production accrue d’ET atteint le
compartiment vasculaire, spécialement lorsque l’endothélium est endommagé231.
L’interaction Ang — ET contribuerait donc à la dysfonction endothéliale observé chez
ces patients et accenttierait le risque de développement de pathologies
cardiovasculaires363. Cependant, au-delà de la dysfonction endothéliale, aucune
information a permis d’évaluer le contenu vasculaire en ET et les changements de la
structure des petites artères de résistance de ces patients. Au moment où cette thèse a été
écrite, aucune preuve expérimentale n’a été publiée concernant l’interaction Ang II - ET
et les changements de la structure des petites artères de résistances chez des patients
transplantés rénaux. Sachant qtie ces patients présentent un plus grand risque de
développement de maladies cardiovasculaires550, il serait donc pertinent d’évaluer à ce
niveau l’importance de cette interaction et le rôle de l’ET.
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5.7 BLOCAGE MIXTE, ENDOTHÉLINE - ANGIOTENSINE II ET
PERSPECTIVES FUTURES
Le remodelage vasculaire hypertrophique correspond à un processus adaptatif plutôt
qu’à tin événement primaire du développement physiopathologique associé à
l’hypertension artérielle. Cette adaptation de la structure vasculaire et spécialement la
structure des artères de résistance pourrait contribuer au maintien de l’hypertension
artérielle. Jusqu’à ce jour, aucune évidence ne permet d’appuyer cette hypothèse qui
demeure une source de débat551. Néanmoins, le remodelage vasculaire altère la capacité
de perfusion artérielle, ce qui contribue aux dommages des organes cibles, tel le coeur, le
rein et le cerveau551. Ainsi, chez des patients hypertendus, une relation directe semble
exister entre le remodelage vasculaire des artères de résistance et la réserve coronaire8 de
même qu’avec l’hypertrophie ventriculaire cardiaque336. Ainsi, l’augmentation du
rapport média/lumière des artères de résistance semble amplifiée lorsque les patients
présentent tin remodelage cardiaqtie hypertrophique dilaté336. Cette observation
représente tin pronostic néfaste qui est associé à l’apparition d’événements
cardiovasculaires552. L’administration d’un traitement pharmacologique relié à un
blocage de l’ECA améliore la réserve coronaire et diminue les altérations de la structure
des petites artères de résistance des patients hypertendus553. De plus, contrairement aux
f3-bloqtieurs, les interventions pharmacologiques associées à tin blocage du SRA
démontrent, au-delà du contrôle de la pression artérielle, une protection supplémentaire
qtii est associée à tin risque moins élevé d’apparitions d’événements cardiovasculaires”.
Ainsi, sachant que le SRA est directement impliqué dans le remodelage vasculaire
hypertrophiqtie, il semble plausible qu’tin blocage à ce niveau prévienne le dommage
des organes cibles, spécialement du myocarde. Conséquemment, peut-on croire que
l’ajout d’une inhibition du récepteur ETA induirait tin effet supplémentaire à l’action
induite par le blocage du SRA?
À l’intérietir de cette thèse, le rôle central de l’ET à l’action de l’Ang II a été éttidié.
Indépendamment de l’élévation de la pression artérielle, une induction de l’ET par l’Ang
II est observée et cela semble essentiel pour l’établissement de l’hypertrophie de la paroi
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des artères de résistance. Considérant ce résultat, il paraît illogique de combiner un
antagoniste du récepteur ETA au blocage du SRA, ces deux antagonistes agissant sur la
même cascade d’interactions. De plus, les observations rapportées à fa suite d’un
blocage du SRA démontrent une altération du contenu plasmatique en ET554’ En
revanche, il existe des résultats, obtenus à la suite d’études expérimentales et cliniques
qui suggèrent un bénéfice à l’intervention combinée impliquant ces deux antagonistes.
Chez des rats transgéniques (mRen-2)27 où une prodtiction endogène d’Ang II est
impliquée dans le développement physiopathologique de ce modèle d’hypertension, il
est observé que la baisse de pression artérielle associée à un antagoniste AT1 et à un
antagoniste ETA est ctimulée lorsque ces traitements sont administrés ensemble274. En
présence de modèles expérimentaux où l’hypertension induite ne découle pas d’une
hyperactivité dii SRA, des résultats similaires peuvent aussi être démontrés. Chez des
rats SHR et SHR-SP, tin effet additif hypotenseur est présent lorsque l’antagoniste du
récepteur AT1 et l’antagoniste du récepteur ETA sont appliqués ensemble556. Ainsi, il
semble que l’effet hypotenseur de l’antagoniste du réceptetir AT1 devient plus marquant
lorsqu’un antagoniste du récepteur ETA est aussi présent. Bien qu’il existe plusieurs
agents pharmacologiques antihypertenseurs, il y a beaucoup de patients hypertendus qui
présentent une résistance à l’intervention pharmacologique et ces patients ont
fréquemment besoin de plusieurs médicaments. À la lumière des résultats expérimentaux
présentés, l’ajout d’un antagoniste dii récepteur ETA pourrait être une avenue possible
afin de diminuer la pression artérielle chez ce type de patients. D’ailleurs,
l’administration de l’antagoniste ETA est présentement en étude clinique afin d’abaisser
l’hypertension artérielle de ces patients résistant ail traitement déjà établi212.
Au-delà de leur effet hémodynamique, le blocage de ces deux systèmes limiterait le
dommage aux organes cibles, soit au niveau cardiaque et rénal. Ceci semble relié à un
effet indirect hémodynamique et à tin effet direct de l’Ang II et de l’ET sur la structure
cardiovasctilaire. Expérimentalement, la combinaison du blocage du SRA et d’tin
antagoniste dti récepteur ETA atténue davantage le développement vers l’insuffisance
cardiaque et ainsi améliore la survie dans un modèle d’hypertension artérielle associée à
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une hypertrophie dti ventricule gauche557. Ces résultats semblent suggérer que l’Ang Il et
l’ET possèdent chacun des rôles physiopathologiques distincts lors de l’établissement de
l’insuffisance cardiaque. Tôt dans le développement physiopathologique, il est démontré
que l’ajout d’un antagoniste ETA prévient davantage le développement de la fibrose
cardiaque dans un modèle d’infarctus du myocarde558. De plus, comparativement à la
monothérapie impliquant le blocage du SRA, il est démontré à long terme que le double
blocage (SRA et ET) limite de manière plus importante le développement vers
l’insuffisance cardiaque suite à un infarctus du myocarde559 et améliore les fonctions
hémodynamiques560. Ainsi, un bénéfice substantiel est démontré lorsque l’antagoniste
ETA est ajouté à l’antagoniste AT1 dans cette condition. Chez des patients atteints
d’insufficance cardiaque congestive, auxquels une administration d’IECA est
généralement administrée, l’ajout d’un antagoniste ETA implique un grand bénéfice du
point de vue hémodynamique, suggérant que cette combinaison serait intéressante dans
le traitement de l’insuffisance cardiaque561.
Le blocage conjoint du SRA et du système de l’ET a attssi été évalué à l’égard de la
protection rénale. Dans un modèle d’hypertension rénovasctilaire, la combinaison de ces
deux agents pharmacologiques entraîne un effet hypotenseur plus important qu’en
présence d’un traitement unique à l’aide d’un antagoniste AT1562. De plus, à l’aide d’un
modèle associé à une néphropathie563, de même qu’en présence d’un modèle associé à
une ablation partielle glomérulaire564, des bénéfices supplémentaires peuvent être
observés suite à l’ajout d’un antagonite ETA. Ceci implique une diminution de la
protéinurie et une atténuation de la sclérose glomérulaire respectivement. Dans le
modèle de rat DOCA-sel, un effet antihypertenseur plus important est observé en
présence de la combinaison thérapeutique565. Totitefois, aucun effet supplémentaire
concernant la protection de la structure rénale n’a pu être associé à cette intervention
conjointe. Finalement, en présence d’une néphrectomie partielle chez le rat, le blocage
du SRA améliore la filtration glomérulaire, la protéinurie et limite les altérations de la
structure rénale, toutefois le blocage conjoint avec l’antagoniste du récepteur ETA
n’ impl iqtie aucun effet add itiontiel527.
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En résumé, il semble plausible que l’intervention thérapeutique conjointe, impliquant le
blocage du SRA et du système de l’ET amplifie l’action individuelle produite par
chacune de ces interventions thérapeutiques. Un effet antihypertenseur plus important
semble possible ce qui contribuerait à une meilleure cardioprotection. Néanmoins, les
avantages associés à ce dotible blocage semblent plus incertains dans certaines
pathologies rénales. De plus, à l’aide d’ttn modèle de souris transgénique hRen/hAgt,
aucun effet hémodynamique est observé suite à l’administration individuelle de chacun
des deux antagonistes566. Toutefois, le blocage unique de l’ET prévient la mortalité et le
double blocage (SRA et ET) abaisse la pression artérielle. Ainsi, cette dernière
intervention prévient la mortalité de manière égale à l’effet rapporté en présence d’une
monothérapie impliquant le blocage unique du système de l’ET. Il s’avère donc
plausible qu’un avantage, quant à la protection des organes cibles, soit associé à l’ajout
d’un antagoniste du récepteur ETA.
Chapitre 5 - Discussion et conclusion
232
58 RÉSUMÉ ET CONCLUSION
Bien que l’action du SRA est incontestable dans le développement de l’hypertension
artérielle et du remodelage vasculaire hypertrophique325, la contribution de l’ET à
l’action de I’Ang II est mal établie chez l’humain. Cette thèse présente des données
expérimentales démontrant une hétérogénéité vasculaire à l’égard des interactions
neurohumorales lors de l’établissement de l’hypertrophie de la paroi artérielle. Le rôle
central de l’ET à l’action hypertrophique vasculaire de l’Ang II a bien été identifié dans
le territoire formant les artères de résistance. Les mécanismes intra-cellulaires, sous
jacents à cette interaction Ang II — ET et hypertrophie de la paroi vasculaire ont été
explorés et des éléments communs de la signalisation cellulaire, tel Src, le réceptetir à
l’EGF et ERK1/2 ont été identifiés comme des facteurs importants à l’induction de
l’expression de l’ET par I’Ang II. Les résultats présentés dans cette thèse n’ont pu
permettre d’élucider les événements stimulés par l’ET qui permettraient son effet
hypertrophique au niveau des artères de résistance. Mais, il demeure important de
poursuivre l’investigation de la signalisation cellulaire impliquée in vivo dans l’action de
l’ET. Sachant que le rôle de ce peptide est transitoire et qu’il est nécessaire à l’initiation
du remodelage vasculaire et non au maintien du processus physiopathologique, il serait
fort utile d’identifier des cibles intra-cellulaires qui contribueraient au maintien du
remodelage vasculaire hypertrophique des artères de résistance. Ainsi, la poursuite de
ces travaux en aval de l’ET permettrait le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques qui feraient régresser l’action délétère associée à l’interaction Ang II —
ET.
L’interaction s’établissant entre le SRA et l’ET est complexe. Totitefois, au niveau
vasculaire, il semble bien clair que I’ET agit comme intermédiaire dans plusieurs effets
de l’Ang II, tels la vasoconstriction, l’hypertrophie, la prolifération de tissu fibreux et la
production de stress oxydatif. Ainsi, l’administration d’un antagoniste du récepteur ETA
pourrait augmenter l’action bénéfique du blocage du SRA particulièrement au niveau
vasculaire. Sachant que l’antagoniste ETA en soi possède un effet antihypertenseur
moins important et une habilité supérieure afin de limiter le dommage des organes
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cibles, l’ajout de cette intervention pharmacologique s’avèrerait très intéressant dans
plusieurs situations cliniques, spécialement lorsque les risques de développer des
événements cardiovasculaires sont grands.
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Abstract
In response to both hemodynamic and neurohumoral
changes, the cardiovascular system remodels and this
process could contribute to end organ damage. The aim
of this study was to determine the early in vivo interac
tions between 3 systems known to contributeto vascular
hypertrophic remodeling, in conduit and resistance ar
teries. Exogenous angiotensin Il, norepinephrine and en
dothehn 1 administration elevated protein synthesis in
the aorta and in small mesenteric arteries. In small arter
ies, the effect of angiotensin Il was blocked by angioten
sin li type J, a-adrenergicand endothelin receptorantag
onists, while only the o-adrenergic and endothehn recep
tor antagonists inhibited the effect of norepinephrine.
Moreover, only the endothelin receptor antagonist sig
nificantly blunted the effect of exogenous endothelin on
protein synthesis. in the aorta, the stimulation of anglo
tensin Il on protein synthesis was also inhibited by the 3
antagonists. However, only the Œ-adrenoceptor antago
nist blunted the response to norepinephrine, and the 3
antagonists prevented the endothel in-induced elevation
of protein synthesis. The blood pressure effects of the
drugs did not correlate with their capacity to stimulate or
inhibit vascular protein synthesis. In conclusion, interac
tions in the control of protein synthesis are heteroge
neous along the vasculartree. In small arteries, the inter
action is Iinearwith endothelin asthe downstream effec
tor. In the aorta, the local sympathetic nervous system
appears to control protein synthesis. The heterogeneity
in downstream effectors should be considered in studies
investigating signaling events related to protein synthe
sis, which s used as an early marker of hypertrophy.
Copyright © 2003 S. KargerAG, Basel
Introduction
Cardiovascular diseases are associated with enhanced
activity cf numerous regulatory entities such as the sym
pathetic nervous system (SNS), the renin-angiotensin sys
tem (RAS) and the endothelin (ET) system. These sys
tems, aithougli acutely beneficial, are thought to become
deleterious when chronically activated. Cardiovascular
remodeling represents one cf the facets by which these
systems could alter circulatory integrity [1, 2]. Hypertro
phic remodeling is a generic term used to describe the
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increased cross-sectional area of arteries, and it seems to
proceed either through growth (actuai hypertrophy) or
proliferation (hyperpiasia). Infusion cf exogenous angio
tensin II (Ang II) leads to an increase in media thickness,
mediaJlumen ratio and cross-sectional area ofsmall arter
ies, by increasing celi size [3, 4], or ceil replication in some
cases [5]. The same stimulus leads to aortic hypertrophy
by increasing protein and DNA synthesis in vivo [6, 7].
Furthermcre, Ang II enhances protein synthesis in vivo in
small and large arteries, a process required for both hyper
trcphy and hyperpiasia [8, 9]. The SNS is aise a pctent
modulator cf vascular remodeling. Inward hypertrophic
remodeling (true hypertrcphy) cf small mesenteric arter
ies has been repcrted following chrcnic norepinephrine
(NE) administration [10]. In the aorta, the same treat
ment induced mediai hyperpiasia that leads to structural
changes [11]. Thus, different types cf arteries can remodel
through different mechanisms (hypertrophy or hyperpia
sia) when expcsed te similar envircnments. Since remod
eling represents the final integration cf protein synthesis,
mitosis and apcptcsis signaIs [1, 2], distinct interactions
between key regulatory systems may cperate in different
types cf arteries.
ET appears as a necessary intermediate in the hyper
trophic remodeling cf smali arteries stimulated by Ang II
[12], NE [10], aldosterone [13] or vasopressin [14]. In
deed, ET is overexpressed in the vascular wall cf smaii
arteries, and ET receptor antagonists (ETRA) are effec
tive te prevent vascular hypertrcphy, cften in a pressure
independent fashion [fora review, see 15]. The role of ET
in conduit artery remodeling is iess weil characterized.
Overali, the studies suggest that ETRA can regress aortic
hypertrophy induced by exogenous Ang II or NE, or in the
DOCA-sait hypertension model [11, 16, 17].
The aim ofthis study was to investigate the interaction
between the SNS, the RAS and ET in the control cf vascu
lar protein synthesis in conduit and resistance arteries to
elucidate a potential mechanism by which the remode[ing
discrepancy in these vessei types could be explained.
Studying early interactions could help te eiucidate key
events that will dictate the deveiopment ofthe remodeling
process and flot its maintenance, as most chronic studies
tend to address. Indeed, we have previously shown that
ET is transientiy invoived in small artery remodeling [10],
adding support to the concept that eariy and late events
may flot proceed simiiarly. To do so, protein synthesis
was measured in conduit and small arteries at the end of
the first 24h of in vivo stimulation with Ang II, NE or ET
alone or with appropriate antagonists.
Materials and Methods
Surgical Pracedures and Treatments
Male Sprague-Dawley rats (300—400 g) were anesthetized with
pentobarbital sodium (65 mg/kg, i.p.) for implantation of polyethyl
ene catheters in the femoral artery and vein. Tubing was tunneled
subcutaneously, exteriorized at the back of the neck and protected by
a tethering system. Vascular protein synthesis was induced by
implanting an Osmotic pump (model lOO3D Alzet) releasing a con
stant dose of Ang 11(400 ng/kg/min, s.c., n = 27 [9]), NE (2.5 jig/
kglmin, s.c., n 24 [101) or ET (5 pmol/kglmin, i.p., n = 24 [181).
Dosages were selected from pilot studies to stimulate protein synthe
sis, with minimal impact on blood pressure. Control rats were sham
operated, but pumps were not implanted (n 14: 8 for NE and Ang II
and 6 for studies with ET). In subgroups of treated rats, irbesartan
[15 mg/kg; a selective Ang II type 1 (AT1) receptor antagonist[, dam
sentan (LU 135252, 10 mg!kg; a selective ET,, receptor antagonist) or
prazosin (I mg/kg; an e-adrenoceptor antagonist) was administcred
subcutaneousiy twice, 12 h apart starting at the time of osmotic
pump implantation. Twenty-two hours after surgery, an intravenous
L-[4,5-3H]leucine infusion was started fora period of 4 h (12 rCi/h)
to ailow quantification of protein synthesis in ail rats. Numbers of
rats for individual groups are presented in table I. Arterial pressure
and heart rate were also recorded during the infusion of leucine
through the arterial catheter. The protocols were approved by the
Animal Care Committee ofour institution.
Protein Synthesis Measurement
Protein synthesis measurement was donc as previously described
and validated [8, 91. Briefly, at the end of the leucine infusion, ani
mais were sacrificed (anesthesia and exsanguination) and the aorta
and small mesenteric arteries (arteries branching from, but excluding
the superior mesenteric artery and extending te the intestine, from
350 to less than 100 sm of intemal diameter) werc harvested and
rapidly frozen. Frozen tissues were powdcred in hquid nitrogen, and
proteins were precipitated ovemight in trichloroacetic acid (10%),
washed once with trichloroacetic acid (10%) and twice with water.
Tissues were solubilized with KOH at 45°C for 3 h. For each tissue,
15 pI of the final solution vas used for measurement of protein con
centration by the method of Lowry et aI. [19] and 1 ml to measure the
incorporation of labeled leucine in newly synthesized proteins by
scintillation counting. Data are expressed as counts per minute per
milligram of proteins, which represents the vascular protein synthe
sis rate.
Catechotam tue, Plasma Renin Activity and ElMeasurements
Nincteen additional Sprague-Dawley rats were catheterized, and
osmotic pumps releasing Ang II, NE or ET were implanted subcuta
neously or intraperitoneally, as described above. Twenty-four hours
later, blood samples were collected through the arterial catheter. One
miliiliter of blood sample was withdrawn for plasma catecholamine
measurements in tubes containing a preservative solution cf ethyiene
glycol bis-(aminoethylether)tetra-acetic acid, reduced glutathione,
sodium hydroxide and I-IPLC grade water. Samples were then centri
fuged at 15,000 g forS mi and plasma was collected. Concentration
detemiination was performed by HPLC, as previously described
[20].
Another milliliter was collected in tubes containing 20 pI of
an EDTA solution (20 mglml). The samples were centrifuged at
15,000 g for 5 min and plasma renin activity (PRA) was assessed on
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Table 1. Hemodynamic parameters
measured in freely moving rats n DBP SBP MBP HR
mm I-1g mm Hg mm Hg beats/min
Control 14 86±2 119±2 97±2 380±6
AnglI 7 112±6 138±5 121±6e 383±10
+Irbesartan 4 77±3” 110±4” 88±3” 414±7
+Prazosin 6 96±2” 129±3 107±2 414±13
+Darusentan 10 104±2 140±13 116±6 418±11
NE 5 100±7 133±10 111±8 420±l4
+ Irbesartan 8 74±5” 106±3” 85 ±3b 395±4
+Prazosin 5 105±1 139±3 116±1 383±3”
+ Darusentan 6 86±5 118±2 97±4 406 ±5
ET-1 6 87±5 126±5 100±5 383±6
+ Irbesartan 6 77±3 1 I5±2b 90±2 403 ±7
+Prazosin 6 80±3 112±2” 90±2 425±12”
+Darusentan 6 85±4 122±2 98±3 382±8
Values are means ± SEM. n = Number of rats per group; control rats were pooled (NE
and Ang II studies, n = 8, + ET study, n = 6). DBP Diastolic blood pressure; SBP = systolic
blood pressure; MBP = mean blood pressure; HR = heart rate. ap <0.05 versus control condi
tions, bp <0.05 versus treatment with Ang II, NE or ET-1.
plasma by a commercial radioimmunoassay kit (New England Nu
clear, Boston, Mass., USA).
Finally, a third milliliter vas collected in the presence of EDTA
and used in measure ET levels by radioimmunoassay as previously
dcscribed [21].
Drugs and StatisticalAnalysis
Ang II, NE and prazosin were purchased from Sigma-Aldrich,
while ET was provided by Calbiotech. Irbesartan was a gift from
Bristoll-Myers Squibb (Montreal, Canada) and damsentan (formerly
LU 135252) was kindly provided by Knoll-BASF Pharma (Ludwigs
hafen, Germany).
Data are expressed as means ± SEM. Statistical analysis was per
formed by a one-way analysis of variance (ANOVA). Post hoc com
pansons were selected a priori and performed using Bonferroni’s cor
rection: the control group was compared with Ang II, NE and ET
groups. The Ang II group was compared with Ang II ÷ irbesartan,
Ang II + prazosin and Ang II + darusentan. Similar comparisons
were chosen for the NE and the ET groups. Differences were consid
ered statistically significant at p <0.05.
Resuits
Ilernodynarnic Measurements
Stimulation with Ang II for a 24-hour period increased
diastolic, systolic and mean b]ood pressures, as cornpared
to the control group (table 1). Irbesartan significantly
reduced those values, while darusentan had no significant
effect. Prazosin on]y reduced diastolic blood pressure sig
nificantly. The doses ofexogenous NE and ET had no sig
nificant effect on pressure parameters. Irbesartan also
reduced blood pressure in NE- and ET-treated rats (on]y
SAP was significant for ET). Prazosin significantly re
duced systolic blood pressure in ET-treated animals. Ex
ogenous NE administration elevated heart rate, and this
effect vas b]ocked only by prazosin (table 1).
Protein Synthesis
In mesenteric arteries, basal protein synthesis was 412
± 15 cpm/mg, which was elevated by 35% with Ang II
infusion, by 67% with NE and by 58% with ET stimula
tion (fig. 1). With Ang II as the agonist, treatment with an
AT,, ETA or Œ-adrenoceptor antagonist prevented the ele
vation of protein synthesis. With NE, the administration
of ETA and Œ-adrenoceptor antagonists was effective,
while the AT1 antagonist produced a srnall and nonsignifi
cant decrease. With ET as the agonist, only the ETA antag
onist prevented significantly the elevation ofprotein syn
thesis, while the effect of AT1 and ct-adrenoreceptor
antagonists did flot reach statistical significance.
In aortas, basal protein synthesis vas 251 ± 19 cpm/
mg. This rate was elevated by 69% with Ang II stimula
tion, 83°h with NE and 25% with ET (p <0.05, fig. 2). As
in mesenteric arteries, the elevation of protein synthesis
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induced by Ang H was blunted in the presence cf the 3
antagcnists. However, only the Œ-adrencceptcr antagonist
prevented the effect cf NE cf prctein synthesis. As with
Ang II stimulaticn, the effect cf ET en prctein synthesis
was blccked by aIl 3 antagcnists.
PRA, Catecholamine and ET Levels
Measurement cf PRA indicates that the doses cf NE
and ET chcsen did net influence the release of renin (ta
ble 2). As expected, administration cf Ang II inhibited
renin release through its negative feedback mechanism.
The administration cf NE significantly increased its plas
ma levels. Althcugh ET had ne effect en plasma NE lev
els, Ang II had a tendency te elevate its level. The 3 age
nists did net influence the plasma levels cf epinephrine,
an index cf adrencmedullaty release cf catechclamines.
finally, excgeneus administration cf ET dcubled its plas
ma levels, while Ang II and NE had no effect.
Fig. 1. Effect of exegenous Ang 11(a), NE (b) and ET-l (c) on protein
synthesis in small mesenteric arteries. The agonists were studied
alone or in association with antagonists ofAT1 receptors (irbesartan,
IRB), a-adrenoceptors (prazosin, PRZ) and ETA receptors fdamsen
tan, DAR). The same control (CIL) rats served for Ang II and NE
(n 8), while ET had different controls (n = 6). p < 0.05 as 00m-
pared to control values and b p < 0.05 as compared to the respective
agonist (ANOVA ÷ Bonferroni’s correction for multiple compari
sons).
Fig. 2. Effect of exogenous Ang 11(a), NE (b) and ET- 1(c) on protein
synthesis in the acrta. The agonists were studied alone or in associa
tion with antagonists of AIt receptors (irbesartan, IRB), ci-adreno
ceptors (prazosin, PRZ) and ETA receptors (darusentan, DAR). The
same control (CTL) rats served for Ang II and NE (n = 8), while ET
had different controls (n = 6). ‘p < 0.05 as compared to control val
ues and ‘p <0.05 as compared to the respective agonist (ANOVA +
Bonferroni’s correction for multiple comparisons).
Discussion
In this study, we explered early growth interactions
between the RAS, SNS and ET system, using an in vivo
medel cf protein synthesis measurement. From eur re
suits, it appears that the acrta and small mesenteric arter
ies use a different pattem cf local recmitment fer their
pretein synthesis regulatien. In resistance arteries, the
RAS seems te be upstream in the cascade cf interactions,
activating the local SNS, which, in tum, triggers the
release cf ET te produce pretein synthesis. Hewever, in
conduit arteries, the local SNS appears te be the final sys
tem dictating the growth precess.
SinaïtArteries
Vascular hypertrcphy cf resistance arteries has been
described fellewing chrcnic Ang II stimulation, and this
effect is at least partly pressure independent [4, 12, 221.
Hypertrcphy cf vascular smeoth muscle ceils (VSMC)
requires an acceleraticn cf pretein synthesis, and eur
resuits cenfirm eur previcus reports cf enhanced pretein
synthesis after 24 h cf stimulation with Ang II in vive [8,
9]. As expected, the effect cf Ang II was inhibited by irbe
sartan, a selective antagenist cf AT1 recepters [23]. How
ever, the effect cf Ang II was alse cempletely inhibited by
antagcnists cf a-adrenecepters and ET recepters in vive,
suggesting that these systems were recmited te accelerate
protein synthesis. Interactions between Ang II and the
SNS are weÏl knewn, and cf particular relevance is the
amplifying effect cf Ang II en NE release by sympathetic
fibers [24]. Our simple evaluaticn cf NE spillever by mea
surement cf its circulating levels suggests that Ang II
cculd cause a local facilitation cf NE release, althcugh the
elevatien did net reach significance. Nonetheless, the
blcckade cf pretein synthesis by prazosin strengly sup
ports a role cf NE in the in vive action cf Ang II in small
mesenteric arteries.
Table 2. PRA and plasma concentrations
of NE, epinephrine(EPI) and ET-l,
following in vivo stimulation with Ang II,
NE and ET-l
n PRA. NE EPI ET-l
ng!ml,’h ng/ml ng/ml pg.’ml
Control 5 8.8± 1.0 0.36±0.10 0.10±0.04 15.3±2.7
AnglI 5 1.2±0.6* 0.60±0.23 0.09±0.02 12.7± 1.8
NE 5 8.5±0.6 7.6±1.8* 0.15±0.03 13.0±0.9
ET-l 4 6.8± 1.2 0.37±0.11 0.11 ±0.03 25.4±2.3*
Values are means ± SEM. * p < 0.05 versus control conditions.
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Ang II bas also been reported to enhance the produc
tion of ET by endothelial celis [25] and VSMC [26]. This
translates into elevation of vascular concentrations of ET
during chronic Ang II administration [12]. Our resuits
confirm that the plasma levels of the peptide do not
increase following Ang II administration [27], most prob
ably since the release of ET is preferably abluminal [28].
In chronic conditions in vivo, an ET receptor antagonist
totally prevented the vascular hypertrophy elicited by Ang
II [12]. Thus, our present results in an earlier phase are in
agreement with this longer study by showing that Ang II
requires the involvement of ET to trigger protein synthe
sis in the wall of smalÏ mesenteric arteries.
Twenty-four hours of NE administration lead to a
marked elevation ofprotein synthesis in small mesenteric
arteries. These new results are in line with our previous
study showing that chronic exogenous NE administration
leads to hypertrophic remodeling of small arteries [10].
The response bas been attributed to n-adrenergic stimula
tion [10, 29], which was confirmed in this study. Further
more, we have previously reported that blockade of ET
receptors blunts the development ofhypertrophy induced
by NE [10]. Again, these results obtained in chronic con
ditions were reproduced in our acute model, whereby
damsentan prevented NE-induced elevation of protein
synthesis. In spite of the fact that we did not observe an
enhancement ofplasmatic ET concentrations, it is possi
ble that the tissue concentrations of ET were augmented,
thus explaining the prevention of hvpertrophy in mesen
teric arteries with the ETRA. Indeed, catecholamines can
acutely stimulate the release of ET by cultured endothelial
cells [30] and in vascular [10] and ventricular tissue [31]
in vivo.
Irbesartan, the AT1 receptor antagonist, was unable to
blunt the accelerated protein synthesis produced by NE
stimulation. These results, combined with those obtained
with Ang II as the agonist and prazosin as the antagonist,
suggest that NE operates downstream of Ang II. Appar
ently, few studies have looked at the implication of the
RAS in NE-induced vascular hypertrophy in resistance
arteries, and Dur resuits suggest that a local RAS system
would not be activated in the control ofhypertrophy dur
ing SNS activation. furthermore, since PRA was not
changed following NE administration, the circulating
RÀS was clearly not activated. Considering that the local
vascular renin activity vas reported to be dependent on
circulating renin [32], it is consistent with a lack of local
RAS activation.
Although many studies have observed a participation
of ET in vascular remodeling, few publications have stud
ied vascular remodeling following exogenous ET adminis
tration. Preliminary results in our laboratory suggest that
chronic ET administration at the same dosage for 28 days
leads to small artery hypertrophy (cross-sectional area in
calcium-free perfused and pressurized conditions: 26.4 ±
2.8 x Ï03um2vs.control: 11.7 ± 1.1 x 10 j.tm2,p<0.05
[Dao and Moreau, 2002, unpubl. observations]). In line
with those results, 24h ofexogenous ET enhanced protein
synthesis in mesenteric arteries, which was blunted only
by the ETRA. Although antagonists ofthe RAS and SNS
tended to bave an inhibitorv effect, it did flot reach signif
icance. Furthermore, the lack of changes in PRA and cir
culating NE level suggests that the systems were not glob
ally affected at the dose of ET used in this study. Thus, ET
does not seem to require a significant involvement of the
RAS or ofthe SNS to accelerate protein synthesis in small
arteries.
Overall, our resuits point to a linear type of interaction
in the control ofprotein synthesis in small arteries, where
by Ang II recruits NE that in tum requires ET. Thus, in
pathological conditions characterized by the activation of
one or several regulatory systems, ET would represent a
key mediator of small artery hypertrophy, at least in the
early phase of the disease process.
Conduit A rteries
Ang II stimulation enhanced aortic protein synthesis,
which is in line with the observation of vascular wall
hypertrophy in chronic conditions [6, 7]. Similarly to the
resuits presented for mesenteric arteries, Ang-Il-stimulat
ed vascular protein synthesis implicated NE and ET-l in
the aorta as well, since their specific antagonists signifi
cantly blunted the response. Catecholamines, through u
adrenoceptors, have been shown to contribute to the
mitogenic effect ofAng II in conduit arteries in vivo [33].
This could help to resolve the discrepancy that Ang II
mainly acts as a trophic factor in vitro [34, 35], but could
induce hyperplasia (or at least polyploidy) in vivo [7],
since the final effect would be carried out by the SNS.
Indeed, chronic NE administration leads to aortic hyper
plasia [Il].
Prazosin, an u-adrenoceptor antagonist, was the only
treatment to prevent NE-induced enhancernent ofprotein
synthesis in the aorta. Indeed, treatrnent with an ATL
antagonist or an ETRA had no effect on the response to
NE. The resuits with the ETRA contrast with those
obtained in small arteries and suggest a different local
interaction between the 3 systems. Interestingly, we re
ported in a previous study that an ETRA reversed chronic
NE-induced aortic hyperplasia of the aortic vascular wall
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[11]. However, the same antagonist was unable to prevent
the development of hyperpiasia [Dao and Moreau, un
pubi. observations], suggesting that ET may have a raie in
the maintenance of hyperpiasia (potentially by limiting
apoptosis) but flot in its development in large arteries.
The effect of exogenous ET on aortic protein synthesis
was more modest than that of NE and Ang II. The differ
ence couid be attributable ta the site of ET administration
(intraperitoneai vs subcutaneous) that was chosen to ob
serve enhanced mesenteric protein synthesis rehabiy with
this peptide. Indeed, subcutaneous administration of the
same suppressor dose of ET had no significant effect on
protein synthesis (aortic and mesenteric), potentially due
to poarer diffusion and/or important systemic metabo
lism. Both an AT1 receptor and an n-adrenoceptor antago
nist significantly prevented this eievation of protein syn
thesis, in contrast ta the resuits presented in smail arter
ies. This observation suggests an involvement ofthe local
RAS and SNS with exogenous ET administration, as PRA
and circulating NE ievels were flot modified. It is flot clear
by which mechanism ET couid activate those systems
locally. It has been suggested that angiotensin-converting
enzyme activity increased after the addition of ET-l to
VSMC in culture [36]. It is also possible that voitage-oper
ated calcium channels were activated by exogenous ET
and amplified the bioiogicai effects of NE and Ang II, as it
was proposed for NE-induced vasoconstriction [37, 38].
Whatever the mechanisms, they would have ta be se
lective for conduit arteries ta expiain the difference be
tween the twa vascular beds.
To summarize our observations in conduit arteries, the
local interactions reguiating protein synthesis in the aorta
appear to point to the local SNS as the central effector.
Interestingly, Ang II and ET show mutual positive inter
actions to induce protein synthesis through SNS activa
tion, suggesting a more compiex scheme of reiationships
than in smailer arteries.
flernodynamic Influences
Increase in pressure is knawn to activate signaling cas
cades that could lead ta protein synthesis, in addition ta a
direct effect afthe agonists used [39]. It was clearly not the
case for NE and ET that did not produce significant pres
sure changes. Interestingly, Mortensen et al. [18] have
previously shown that 5 pmol/kg/min of ET-l elevates
arterial pressure by 20—25 mm Hg, but the peptide was
administered intravenously and not intraperitonealiy as
in this study. Ang II significantly elevated pressure, and
this mechanism couid have contributed ta enhance vascu
iar pratein synthesis, although several reports have sug
gested pressure-independent modulation af rernodeling
by Ang II [4, 12, 22, 40].
Antagonists could also influence protein synthesis in
directly by reducing arterial pressure. Interestingly, irbe
sartan reduced pressure in NE-treated rats but vas with
out significant effect on NE-induced protein synthesis. In
addition, the significant effect afprazosin and darusentan
on Ang-1I-induced protein synthesis does flot appear ta be
related ta biood pressure lowering, which was flot signifi
cant for darusentan and borderhne for prazosin. It must
be noted, however, that pressure was measured oniy in the
aarta and not at the ievel of small mesenteric arteries, thus
weakening our interpretation in this vascuiar bed.
Conclusion
In this study, we evaiuated the early events ofvascular
hypertrophy/hyperpiasia by measuring changes ofprotein
synthesis foliowing 24h of Ang II, NE or ET stimulation.
The resuits presented are in complete agreement with
observations from chronic studies, when available, sug
gesting that the model is a goad predictor of iong-term
vascular remodeling. Accordingly, stimulation wïth Ang
II, NE or ET enhanced vascular protein synthesis in smail
mesenteric and conduit arteries. The flexibility of this in
vivo model aliowed us ta study specific interactions in the
contrai of vascuiar remodeling simultaneously in twa
types ofarteries. Agonists mimicked activation ofendoge
nous systems as in pathoiogical conditions, whiie antago
nists biacked the endogenous contribution ofthe systems.
Different schemes af interaction between the RAS, the
SNS and ET appear ta exist between smali and conduit
arteries. Indeed, among the 3 agonists, ET seems ta be the
downstream effector in small arteries, with other agonists
feeding at different ievels of the cascade: Ang II more
upstream and NE intermediate. In conduit arteries, Ang
II and ET interact mutually and require the invoivement
of NE to induce protein synthesis. The reasan far the het
erageneity is not clear but may be related ta a different
composition of the vascular wall, as our evaiuation did
not dissect out the effect in the 3 vascuiar tunicae. In fact,
since the adventitia can alsa cantribute ta the global
remodeling, aur overail assessment af vascuiar protein
synthesïs may better predict final hypertrophic remodel
ing than studying VSMC alone. Our resuits also imply
that the more downstream a system is, the more chances
its antagonist will have ta prevent vascuiar hypertrophy if
several systems are activated in pathologicai conditions.
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One limitation ofour study is that the experiments per- the systems, the interactions reported provide the neces
formed in the early stage of remodeling do flot allow dif
ferentiating future hypertrophy from hyperpiasia. Indeed,
this information normally requires long-tem studies to
determine cell number and have been perforrned for most
agonists. In fact, the tendency for large arteries to demon
strate hyperpiasia and of small arteries to show hypertro
phy with these agonists may be related to the distinct
downstream effector identified in this study: NE in con
duit and ET in small arteries. Considering the numerous
clinical conditions showing activation of one or more of
References
sary background work to study the molecular mechanisms
involved in protein synthesis, by using relevant down
stream agonists in different vascular beds.
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Posîtion of Src tyrosine kinases in the interaction between
angïotensïn II and endothelin ïn in vivo vascular proteïn
synthesîs
Pierre Beaucagea, Marc Iglarzb, Marc Servanta, Rhian M. Iouyzb and Pierre
Moreaua
Objectives Endothelin 15 a necessary intermediate in the
trophic action of angiotensin Il during hypertension-induced
resistance artery remodeling in vivo. Since Stc tyrosine
kinases can be activated by both agonists, we studied their
role in the trophic action of angiotensin II, endothelin and
their interaction in rat small mesenteric arteries.
Methods and resuits Twenty-six hour infusion of high
dose angiotensin 11(400 nglkg per mm) or endothelin
(5 pmol/kg per mm) via osmotic pumps significantly
enhanced vascular protein synthesis in vivo. When
angiotensin II was used as the trophic stimulus, treatment
with a Src tyrosine kinase inhibitor (PP2, 0.5 mg/kg, starting
at 21 h of the 26-h stimulation) produced a significant
ailenuation of extracellular regulated kinase 1 (ERK 1)
phosphorylation and of protein synthesis. However, PP2
administered at 21 h or throughout the 26-h infusion did not
abrogate the elevation of protein synthesis induced by
endothelin. Moreover, endothelin did not enhance the
phosphorylation of ERK 1/2 in small mesenteric arteries. We
confirmed that angiotensin II stimulated the expression of
prepro-endothelin mRNA in small mesenteric arteries in a
Src-dependent manner, as the response was inhibited by
PP2. To support the specific inhibitory activity of PP2 on Src
tyrosine kinases in vivo, angiotensin lI-induced
phosphorylation of cortactin, a Src-specific substrate, was
inhibited by PP2.
I ntrod udion
The renin—angiotensin system (RAS) is an important
stimulus of vascular hypertrophy, and such a response
lias been observed by several research groups using
chronic in vivo administration of angiotensin II
(Ang II) [1—4]. We have previously reported that Ang
II-induced small artery hypertrophy was prevented by an
endothelin receptor antagonist (ETRk) [3], suggesting
an obligatory involvement of endothelin (ET) in the
vascular trophic action of Ang II in vivo. We recently
confirmed this finding using an acute in vivo model of
vascular hypertrophy, in which 24 h of Ang II stimulation
produced a significant increase of small artery protein
synthesis rate that vas totally prevented by an ETRA [5].
The interaction bctween the RAS and the ET system is
not limited to small artery hypertrophy, suggesting that
Conclusion Src tyrosine kinases represent an important
signaling element in angiotensin lI-induced endothelin
production in small arteries in vivo. However, Src tyrosine
kinases did not appear to contribute to the trophic signaling
of endothelin, suggesting that they lie upstream of
endothelin in the angiotensin Il — endothelin — protein
synthesis cascade. J Hypertens 23:329—335 © 2005
Lippincott Williams & Wilkins.
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the two systems cooperate locally to modulate several
vascular responses [6].
Signal transduction pathways underlying Ang lI-stimu
lated vascular hypertrophic remodeling are gaining in
complexity [7]. Many studies report Ang II activation
of mitogen-activated protein (MAP) kinases, in vascular
smooth muscle celis (VSMCs), suggesting a potential
contribution of this signaling pathway to Ang II-induced
vascular remodeling [8,9]. Among MAP kinases, extra
cellular regulated kinases (ERK) 1/2 were proposed to lie
essential in Ang II effects [10]. Mechanisms linking Ang
Il-receptor stimulation to ERK 1/2 activation are under
intensive investigation. Among the candidates, it is pro
posed that non-receptor tyrosine kinases, such as the Src
family, could play an important role in Ang II-stimulated
0263-6352 © 2005 Lippincott Williams & Wilkins
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VSMC growth via ERK 1/2 [8,11—13]. Indeed, Src tyr
osine kinases are rapidly activated by Ang II stimulation
[14]. Among the Src kinase family, c-SRC appears to be
the major isoform in the vascular waIl [15], and seerns to
be involved in contraction [16], proliferation [17], growth
[121 and cytoskeletal reorganization [18].
lnterestingly, Ang II and ET share similar signaling
pathways. Indeed, in both cardiomyocytes and VSMCs,
ERK 1/2 signaling is involved in regulating ET expres
sion [19] and ET-induced celt growth [20,21]. IVioreover,
recent studies suggest a role for non-receptor tyrosine
kinase, such as Src, in ET-induced ERK 1/2 activation
[22] and ET-induced catdiomyocyte hypertrophy [23].
Considering the emerging role of Src family kinases in
cellular processes induced by G-protein-coupled recep
tors. and the significant interaction between Ang II and
ET in vivo, our first objective vas to determine the
involvement of Src tyrosine kinases in Ang II- and
ET-induced vascular protein synthesis, and thus their
position in the interaction between the two systems.
Secondly, we examined the phosphorylation of ERK 1/
2 during Ang II- and ET-induced protein synthesis in
small mesenteric arteries in vivo. The selection of an in
vivo mode[ relies on the fact that littie is known about the
contribution of these signaling cascades in the pathoto
gical context of vascular rcrnodeling. Moreover, the inter
action between Ang II and ET is Iikely to be more
significant in vivo, where the vascular tayers are intact,
thus providing a better model to study signaling in that
context.
Materials and methods
In total, 94 male Sprague—Dawley rats (300—325 g) were
purchased from Charles River (St-Constant, Québec,
Canada). At ieast 2 days after arrival, animais wcre
anesthetized with pentobarbitai sodium (65 mg/kg, i.p.)
and two catheters (short PE1O segment welded to an
extravascular PE5O segment) were inserted; one into the
femoral artery and the other in the vein. The catheters
were tunneled subcutaneously, exteriorized at the back
of the neck and protected with a tethering system. To
study Ang II- and ET-induced vascuiar protein synthesis,
osmotic pumps (model 1003 D Aizet; Durect, Cupertino,
California, USA). releasing a constant dose of Ang Il
(400 ng/kg per mm, s.c., n 41) 124] or ET-1 (5 pmol/
kg per mm, i.p., n = 30) [5], were implanted for 26 h. We
selected doses ofAng II and ET-1 based on piiot studies
showing reproducibie stimulation of vascular protein
synthesis. Controi rats were sham-operated (n = 23),
knowing that impianting saline-filled pumps did not
modify protein synthesis. In subgroups of control, Ang
II- and ET-treated rats, PP2 (0.5 mg/kg iv., o specific
inhibitor of Src activity) was administrated 5 h before
sacrifice ofthe animai. Dosage ofPP2 vas based on a pilot
study in which its effect vas minimal on blood pressure
but maximal on Ang-stimulated vascular protein synth
esis. The administration rime of PP2 was seiected in
relation to leucine infusion. In rats used for the quanti
fication of vascular protein synthesis, an iv. L
[4,5-31-Ijleucine infusion vas started 22 h after the
implantation of the osmotic pumps and vas continued
for a period of 4 h at a rate of 12 p.Ci/h. Thus, in order to
evaluate the role of Src tyrosine kinases in Ang- or ET
induced vascular protein synthesis, w’e administrated
PP2 1 h before the leucine infusion (5 h before sacrifice),
as wc reported previously for other drugs affecting signal
transduction mechanisrns [25]. In another subset of ET
treated rats, PP2 was administered at 8-h inten’als
(0.5 mglkg, i.v.), starting with the implantation of the
osmotic pump. The same experiment was not donc in the
Ang II-treated rats, because PP2 inhibited protein synth
esis when administered during the last 5 h, making o
longer inhibition period unnecessary. 1-lemodynamic
parameters were measured by the intra-arterial catheter
in awake rats during the last 4 h of treatment, before
sacrifice. Ail protocols were approved by the Animal Care
and Use Committee of Université de Montréal.
Protein synthesis measurement
Foliowing leucine infusion, animais were sacrificed by
anesthesia and smalt mesenteric arteries (arteries branch
ing from the superior mesenteric arterv, from approxi
mately 350 to less than 100 p.m internai diameter) were
harvested and frozen at —80°C. Vascular protcin synth
esis measurement was performed according to a protocoi
detailed in previous publications [5,24,25]. Resuits are
expressed as cpm!mg of proteins and represent the pro
tein synthesis rate over a period of 4 h.
PreproET-1 mRNA levels in mesenteric arteries
Expression of the ET-1 gene in mesenteric arteries was
studied by reverse transcriptase—polymerase chain reac
tion (RT—PCR). Reverse transcription was donc in 20 pi
containing 1 p.g RNA, 1.5 pi of 10 mmol/i deoxynucleo
side triphosphate (dNTP), 6 pi of 5 x first-strand buffer
[250 mmol/l Tris—HC1 (pH 8.3) 375 mmol/i KCI,
15 mmol/l MgCl2], 0.6 pi of oiigo-(dT)i2_is primer
(0.5 pg/pi), 1.5 1.dof200 U/pJMoloneymurineleukemia
virus (M-MLV) reverse transcriptase (ah from Invitrogen,
Burlington, Ontario, Canada), 0.9 pi of rRNasin (RNase
inhibitor; 40 U/pi), and 3 pi of dithiothreitol (0.1 mol/i)
for 1 h at 37°C. The reaction was stopped by heating at
95CC for 5 min. Two microliters of the resulting com
plementary DNA (cDNA) mixture was ampiified using
specific primers. For amplification of ET gene cDNA,
sense 5’-TGC TCC TGC TCC TTG AT-3’ and
antisense 5’-CAC CAC GGG GCT CTG TAG TC-3’
primers were used. For glyceraldehyde phosphate dehy
drogenase (GAPDH), sense 5’-TAT GAT GAC ATC
MG GTG-3’ and antisense 5’-CAC CAC CCT GTT
GCT GTA-3’ primers were used. PCR was conductcd
with an initial denaturing intervat (95°C, 5 mm) and then
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30 5euence cycles for prepro-ET-1: 94°C (45 s), 60°C
(30 s),and 72°C (30 s), and for GAPDH: 94°C (45 s), 57°C
(30 s),and 72°C (30 s). Ampli6cation products were dcc
trophorescd on 1% agarose gels containing ethidium
bromide (0.5 p.g/ml). Bands corresponding to RT-PCR
prolucts were visualized by UV light and digitized using
Alp hatmager software (Alpha Innotech Corp., San Lean
dro, California, USA). Band intensity was quantifled
using the ImageQuant software (version 3.3; Molecular
Dyiamics, Arnersham Bioscicnces, Piscatawav. New Jer
sey, USA).
Western blofting for ERK 1/2
Pro teins were extracted from small mesenteric arteries
harvested as described above. The procedure for the
Western blotting is described in detail elsewhere [261.
The aritibodies used were a phospho-specific ERK 1/2
antibody (1: 2000, Cell Signaling Technologies, Beverly,
Massachusetts, USA) and an anti-ERK 1/2 (1: 1000, Cdl
Signaling Technologies). Immunoreactive bands were
revealed and quantified by chemiluminescence with
Chemiglow reagents and Cherni-Imager 5500 (CGW
SOSK; Alpha Innotech Corp.).
lmrt,unoprecipitation and immunoblot analysis of
corLactin
To analyze the state of cortactin phosphorylation, whole
celI eKtract (200 p.g) prepared in \P-40 lysis buffer
(50 mmol/l Tris—HCI, pH 7.4, 100 mmol/t NaCI,
50 tnmol/l sodium fluoride, 5 mmol/l EDTA, 40 mmol/l
j3-glycerophosphate, 1 mmol/l sodium orthovanadate,
10 mollI phenylmethylsulfonyl fluoride, 10_6 mol/l
leupeptin, 1OE6 mol/l pepstatin A, 1% NP-40 buffer) were
incubated for 3 h at 4°C with anti-cortactin (Upstate
Technologies, Lake Placid, New York, USA) antibody
and the immune complexes werc collected with protein
A—Sepharose beads (Amersham Biosciences). The beads
werc washed five times with NP-40 buffer, resuspended
in denaturing sample buffer, and the eluted proteins were
analyzed by immunobloting using anti-phosphotyrosine
antibodies. Briefiy, eluted proteins were subjected to
electrophoresis on 7.5% acrylarnide gels. The proteins
were electrophoreticatly transferred to Hybond-C nitro
cellulose membranes (Amersham Biosciences) in
25 mmol/l Tris, 192 mmol/l glycine and 20% methanol.
The membranes were blocked in Tris-buffered saline
(TBS) containing 5% non-fat dry milk and 0.1% Tween
20 for 1 h at 25°C before incubation for 2 h at 25°C with a
monoclonal antiphosphotyrosine antibody mix consisting
of 4G10 (0.33 pg!m1; Upstate Technologies) and PY99
(0.2 p.g/ml; Santa Cruz, Santa Cruz, California, USA) in
Tw’een Tris-buffercd saline (TTBS) containing 3%
bovine serum albumin (BSA). After washing four times
in TTBS, the membranes were incubated for 1 h with
horseradish peroxidase-conjugated goat anti-mouse IgG
(1 10 000) in blocking solution. Immunoreactive hands
were visualized by enhanced chemiluminescence.
Membranes were stripped in a soltition of 0.06 mollI Tris
(pH 6.8), 2% sodium dodecylsulfate (SDS) and 0.7% 2-
mercaptoethanol, washed in TTBS, blocked with 5%
non-fat dr milk, washed again with ‘FfBS and blotted
with an anti-cortactin mouse monoclonal antibody
(2 ig/ml; Upstate Technologies). Immunoreactive bands
were quantified by chemiluminescence as decribed above.
Drugs and statistical analyses
Ang II was obtained from Sigma-Aldrich (Oakville,
Ontario, Canada), while ET and PP2 were purchascd
from Calbiochem (Lajolla, California, USA). Data are
expressed as mean + SEM. Statistical analysis vas done
by a one-way analysis of variance (ANOVA). Post hoc
comparisons, selected a priori and performed using Bon
ferroni’s correction, were Ang II and ET groups com
parcd to controls, and Ang + PP2 and ET + PP2 groups
compared to their respective controls (Ang II or ET
alone). Differenccs were considered statistically signifi
cant at F < 0.05.
Resuits
In mesenteric arteries, the basal protein synthesis rate
vas 447 + 18 cpm/mg, and did flot change following PP2
trcatrnent. 1-Iowever, Ang Il infusion increased the rate of
protein synthesis by 63%. In the 6rst set ofexperiments,
in which PP2 vas administrated 5 h before harvesting the
vessels, PP2 bluntcd the effect ofAng II and normalized
protein synthesis (Fig. la). Exogenous infusion of ET
induced a significant elevation of protein synthesis
(increase of 49% from control values). However, admin
istration ofPP2 either acutely (5 h) or throughout the 26 h
of ET administration did not prevent the effect of ET on
protcin synthesis rate (Fig. lb).
To confirm the interaction betwecn Ang II and ET under
our conditions, quantification of prcpro-ET mRNA vas
performed in mesenteric arterics. The opticat density
ratio of prepro-ET/GAPDFI vas significantly augmented
in the presence ofAng II infusion, as compared to control
values. Treatment with PP2 significantly attenuatcd Ang
II-induced mRNA expression of prepro-ET (f ig. 2). To
confirm that PP2 inhibited Src tyrosine kinases in vivo at
the dose selected, we evaluated, as previously reported
[27], tyrosine phosphorylation of a Src-spccific substrate,
cortactin, after its tmmunoprecipitation. As shown in
Figure 3, Ang Il stimulation produced a clcar phosphor
ytation of cortactin, which was btunted by PP2. As a
positive control, we used platelet-derived growth faccor
(PDGF)-stimulated VSMCs [281.
In mesenteric arterics, ERK 1 phosphorylation increased
significantlv after Ang II infusion, and this was abrogated
by PP2 treatmcnt (Fig. 4). Interestingly, ERK 2 phos
phorylation was not affected by Ang II infusion and by
PP2. Infusion of ET did flot signi6cantly enhance ERK 1/
2 phosphorvlation. Surprisingly, PP2 administered with
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Reverse transcription polymerase chain reaction (RT—PCR) of prepro
endothelin (prepro-ET) and glyceraldehyde phosphate dehydrogenase
(GAPDH) in small mesenteric arteries from control f CTL; lanes 1 and
2), angiotensin lI-treated (Ang; lanes 3 and 4) and Ang plus PP2-
treated rats (lanes 5 and 6). The chart represents the ratio of prepro-ET
on GAPDH. See legend of Fig. 1 for duration of treatments. * P < 0.05
as compared to CIL, f P< 0.05 as compared to Ang or ET.
ANOVA + Bonferroni’s correction for multiple comparisons.
CT L
fa) Protein synthesis rate measurement in small mesenteric arteries
from control rats (CIL), rats treated for 26 h with angiotensin Il (Ang)
atone, for 5 h with PP2 alone, or with a combination of both treatments
(+PP25 h). (b) Similar measurements in rats treated for 26 h with
endothelin (ET) atone or with PP2 administered during the last 5 h of its
infusion f+PP25 h), or throughout jts infusion (±PP226 h). *D < 0.05
as cornpared to CIL, fP < 0.05 as compared to respective treatment
(Ang or ET). ANOVA -- Bonferroni’s correction for multiple
comparisons.
ET had a tendency to enhance ERKY!2 phosphorylation.
Similar resuits, in the presence of Ang II or ET stimula
tion, were obtained with 24-h Src inhibition (data flot
sh own).
Administration of the Src famity inhibitor PP2 atone did
flot modify heart rate (HR) or diastolic (DBP), systolic
(SBP) or mean (MBP) blood pressure (Table 1). follow
ing 26 h ofAng II stimulation, DBP, SBP and MBP were
augmented, as compared to the control group. Addition of
PP2 to Ang II stimulation did flot modify pressure values
significantly, although SBP tended to increase. The
administration of exogenous ET-1 atone or with PP2
had no significant effect on pressure.
Discussion
Intracellular signaling mechanisms underlying Ang II
dependent growth of VSMCs have been explored exten
sively recently [71. ET-1 has been implicated in the
mediation of some of the actions of Ang II, as demon
sttated in in vivo and in vitro studies [6]. However, few
studies have attempted to determine the position of key
signaling elements relaying the interaction between Ang
II and ET-1. The main finding of our work is that Src
tyrosine kinases appear to play a major rote in Ang II
stimulated protein synthesis, by atlowing the stimulation
of prepro-ET mRNA expression. Furtherrnore, this
famity of non-receptor tyrosine kinases was flot involved
in ET-induced vascular protein synthesis, confirming an
upstream rather than a downstream position in relation to
ET. Our findings also suggest that ERK1!2 may be
positioned upstream of ET, but downstrearn ofSrc farnily
kinases, in the cascade teading to in vivo protein synthesis
in small mesenteric arteries.
Although Src kinases have been reported to mediate
some of the effects of Ang II in vitro [12—14,27], we
provide evidence that it atso occurs in vivo in the trophic
action ofAng II in smatl mesenteric arteries. Indeed, PP2
produced a striking inhibition ofAng II-induced vascutar
protein synthesis. We confirmed that at the dose selected,
PP2 inhibited the phosphorylation of cortactin, which is a
substrate of Src tyrosine kinases. Atthough this resuit
does not prove that PP2 did not have non-specific effects
to reduce protein synthesis, it is consistent with results
obtained in vitro [27]. Moreover, the lack of effect of PP2
during ET-induced protein synthesis also suggests that
PP2 did flot have unspecific effects. It bas been suggested
Signaling for vascular protein synthesis in vivo Beaucage et al. 333
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Phospho-tyrosine (pTyr) immunoblot aber immunoprecipitation with a
cortaclin antibody in mesenteric arteries from contrai (CTL; lane 1),
angictensin ll-treated (Ang; lanes 2 and 3) and Ang + PP2-treated rats
(5 h of inhibition, lanes 4 and 5). The next lanes represent control
experiments using unstimulated vascular smooth muscle celis (VSMC;
lane 7) or VSMC stimulated with 50 ng/ml platelet-derived growth
factor-BB (PDGF-BB) for 10 min (lane 6). The membrane was stripped
and reblotted wjth an anti-cortactin antibody to show the total arnount
of cortactin in the aamples aber immunoprecipitation (second blot). The
chart represents the relative ratio of phosphorylated corlactin on total
cortaclin, as compared to the control ratio. P < 0.05 as compared to
the CTL value cf 1 (one sample analysis), f P < 0.05 as compared to
Ang alone (unpaired t-test).
Previous publications have shown that prepro-ET
expression is enhanced after Ang II stin-sulation in
endothelial and VSMC [30,311. Our data demonstrating
enhanced ptepro-ET expression with Ang ii in vivo is in
line with these in vitro studies. Although in the prcsent
study vascular ET levels were flot measured, other in vivo
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CTL Ang +PP2 ET +PP2
Representative pictures of Western blot analysis of extracellular
regulated kinase (ERK) 1/2 with a phospho-specific antibody (ERK 1 -p,
ERK 2-p) or a anti-ERK 1/2 antibody (total ptotein). Lanes 1 ta 5
correspond to the labels underneath the bar chart depicting the
average of four experiments (ERK 1 hollow bars; ERK 2: dark bars).
Ang, angiotensin Il administered for 26 h; ET, endothelin-1 administered
for 26 h; PP2, administered as a bolus 5 h before the end of Ang or ET
infusion. Similar data were obtained with PP2 administered throughout
Ang Il and ET administration (not shown). P < 0.05 as compared to
contraI (CTL), tP < 0.05 as compared to respective treatmenl (Ang or
ET). ANOVA -‘- Bonferroni’s correction for multiple comparisons.
n DBP (mmHg) SBP CmmHg) MBP (mmHg) HR tmmHg)
Control 23 87±2 119±2 97+1 360±13
PP2 2 86±4 124±5 99±3 350±12
AnglI 7 112±6 138±5 121±5 383±10
-PP2 4 109±7 159±11 126+9 350±32
ET-1 6 84±3 121±2 96±2 339±6
±PP2 6 81±3 119±3 94±3 339±7
Values are means ± SEM, n, number of rats per group in which hemodynamic
measurements were made; control rats were pooled (Ang Il, n = 12, plus ET study,
n = 11), DSP, diastolic blood pressure; SBP, syatolic blood pressure; MBP, msan
blood pressure; HR, heart rate, p< 0.05 as compared ta contrai. ANO
VA + Sonferronis correction for multiple comparisons.














that c-Src, a member of the Stc tyrosine kinase family, jt
rapidly phosphorylated in the presence ofAng II stimula
tion in VSMC [14]. In fact, c-Src appears to be the major
isoform ofSrc tyrosine kinases in the vasculature [15,29].
However, identification of the family member mediating
the effeut ofAng II was beyond the scope of our work. In
addition to Src activation, we confirmed in vivo the resuits
ofseveral in vitro studies reporting that Ang II stimulation
activates ERK in VSMC [9,10,12,29]. However, only
ERK 1 was significantly phosphorylated under our con
ditions. The significance of this resuit is flot known. We
also present evidence that Ang II-induced ERK 1 phos
phorytation is Src-dependent in vivo. These resuits are in
line with previous observations in cultured VSMC, in
which a similar effect ofPP2 on Ang II-induced ERK 1/2
phosphorylation was reportcd [12]. Moreover, Ishida etal.
[29] demonstrated that overexpression of a dominant
negative c-Src significantly inhibited Ang II-stimulated
ERK 1/2 phosphorylation in rat VSMC.
studies reported elevated vascular ET protein levels after
chronic Ang II administration [3,32]. The novel finding of
the present study is the identification of signaling de
ments in the induction of prepro-ET expression in vivo.
Underlying signaling pathways involved in ET produc
tion have been poorly investigated both in vitro and in
vivo. In vitro, thrombin-induced ET overexpression
appears to be protein kinase C (PKC)-dependent [33],
while Ang II-induced ET expression is mediated by the
ERK 1/2 pathway [19]. Our data, obtained under short
term Ang II stimulation, suggest that the Src family of
tyrosine kinases are involved in the local production of
ET. Indeed, PP2 vas able to blunt significantly Ang II
induced overexpression of prepro-ET in small mesen
teric arteries. Our results also point to a potential invol
vement of ERK 1/2 in the sarne response, although more
definite in vivo evidence is required.
Table 1 Hemodynamic parameters measured in freely moving rats
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In contrast to what was observed with Ang II, blockade of
Src activity with PP2, either acutely or for the duration of
ET administration, did flot inhibit ET-induced vascular
protein synthesis in vivo. Thus, it appears that the Src
kinase famil is flot a signaling element in the cascade
leading to ET enhancement of proteifl synthesis. Ouï
data are flot necessarily in contradiction with previous
stiidies that have attributed a role for Src tyrosine kinases
in the signaling of ET, as thcy were performed in vitro
and in other ceil types [221. The doses used in vitro and in
the present study may also explain some of the discre
pancy. At 5 pmol!kg per mm, plasma levels of ET double
[51, whereas mesenteric arterial concentrations increase
by approximately threefotd (Dao et al., unpublished
observation). These local concentrations are weIl within
tEe pathophysiological range, whereas higher concentra
tions (tenfold) have been reported in human pulrnonary
hypertension [34]. Ouï stimulation may thus be smaller
than that generally used in vitro, but none the less
sufficient to induce significant vascutar protein synthesis.
As with Ang II, Src tyrosine kinases were reported to act
as an intermediate in the activation of ERK 1 by ET in
cultured flbroblasts [351. In ouï experiments, ET did flot
increase the phosphorylation ofERK 1/2 in small mesen
teric arteries. Although ouï resutts are in line with recent
in vitro work demonstrating that ET increases total ERK
1/2 content, but flot their activity, after 120 h of stimula
tion [36], they are at variance with other reports in
cardiomyocytes [37], flbroblasts [35], myometrial ceils
122] and VSMC [381. Thus, the literature is conflicting
about ET-induced ERK 1/2 activation. Brehm et al.
[361 have suggested that variable experimental con
ditions could explain this discrepancy. Ouï study in
more physiological conditions, using a dose producing
a local concentration within the pathophysiological range,
may help to clarify the situation, at least in vascular
tissues.
Although the present study proposes signal transduction
elements involved in tEe interaction between Ang II and
ET on vascular protein synthesis in pathophysiological
conditions, ouï experimental moUd has sorne limitations
and our results should be intcrpreted within this contcxt.
For instance, it is technically difficult to construct accu-
rate tirne—response curves, especially at very early time
points. To circumvent this limitation, we designed two
pro tocols; one evaluating the effect of PP2 throughout
ET administration and the other one, similar to our
previous work [25], administering PP2 during the last
5 h of ET stimulation. Since the resuits were flot differ
ent between the two series of experiments, we concluded
that Src kinases are not contributing to ET-induced
protein synthesis either early or late in the process. This
is in contrast to the effcct of Ang II on the Src kinase
famity, which appeared to be sustained in vivo, since
late administration of PP2 (starting 21 h after Ang II
administration) blunted protein synthesis. Although the
sustained effect of Ang II is at variance with studies in
cultured conditions. where c-Src activation lasted 10 min
at most [12,391, it must be emphasized that a bolus of
Ang II was administered in cultured conditions, while we
used a sustained infusion.
Another limitation of our moUd is the use of a relatively
large dose of Ang II to stimulate vascular protein synth
esis. Although smaller doses have been shown to produce
vascular hypertrophy [41, we were unabte to detect an
elevation of protein synthesis with doses smaller than
400 nglkg per min after 24 h of administration. It is
possible that smalter doses produce changes that are
too subtle to be detected by our method, or require a
longer delay before stimulating protein synthesis. None
the less, since the trophic effect of 400 ng/kg per min in
acute conditions and 200 ng/kg per min during chronic
administration can be blocked by an ETRA, the acute
moUd presented in this manuscript appears relevant to
the lower dose chronic model.
Working in vivo aiways brings the potential influence of
hemodynamic factors on protein synthesis and cdl sig
naling. It is well established that vascular hypertrophy of
resistance arteries is mediated partly by pressure-inde
pendent mechanisms in vivo [1]. However, elevation of
arterial pressure can potentially influence signal transduc
tion pathwavs involved in protein synthesis [39,401. In
our study, Ang II signiflcantly elevated both arterial
pressure and protein synthesis. Since PP2 decreased
protein synthesis and ET expression, but did flot reduce
Ang II-induced increase of blood pressure, our resuEs do
flot discriminate whether Ang II directly or indirectly
(through the etevation of arterial pressure) stimulates ET
expression and protein synthesis. A smalter dose ofAng II
(200 ng!kg per mm, tinpubtished observation) signifi
cantly increased blood pressure but did flot enhance
protein synthesis, lending support to a direct action of
Ang II at higher doses. Moreover, Ang II has been shown
repeatedly to stimulate the expression of ET in vitro [19].
Converscly, pressure elevation has been shown to
enhance Src phosphorylation in vitro, although for less
than 5 min [39]. None the less, our resutts suggest that Src
tyrosine kinases are flot involved in acute blood pressure
elevation induced by Ang II and that ET mediates a
pressure-independent increase of protein snthesis.
In conclusion, in the present study we evaluated tEe
position ofSrc tyrosine kinases in the interaction between
Ang II and ET in the control of protein synthesis in small
arteries, which is an early and robust rnarker of vascular
hypertrophy [51. Our resuits show that the Src family of
tyrosine kinases are positioned downstream of Ang II, but
upstrearn of ET. Furthermore. ouï data demonstrate thaï
ERK I is phosphorytated in a Src-dependent manner by
Ang II, but flot by ET, again suggesting that this signaling
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elerneat lies upstream of ET. Thus, the results of the
pre5ent study, performed in vivo in a paradigm ofvascular
reino&ling that is relevant to hypertension and its
management, positions important signaling elements
involvod in the control of small artery hypertrophy. This
work nay help to devise appropriate therapeutic strate
gies aiming at providing vascular protection in addition to
loweriag of arterial pressure.
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SuPPLEMENT ARTICLE
EGF Receptor Iransactivation in Angiotensin II and
Endothelin Control of Vascular Protein Synthesis in vivo
Pierre Beaucage and Pierre Moreau
Abstract: Endothelin represents a necessary intermediate of
angiotensin 1I-induced resistance artery remodeling in hypertension.
Rccent data suggest that epidermal growth factor receptors are
rapidly transactivated by angiotensin 11 stimulation to mediate its
growth-promoting effects. Because endothelin also transactivates
epidermal growth factor receptors in vitro, we studied the
contribution of epidermal growth factor receptor transactivation in
the in vivo trophic actions of the upstream effector angiotensin Il
and its downstream mediator endothelin in rat mesenteric arteries.
Twenty-six-hour infusion of angiotensin 11(400 ng/kg per mm) or
endothelin (5 pmol/kg per mm) via osmotic pumps significantly
enhanced vascular protein synthesis. With angiotensin II, treatment
with the inhibitor of epidermal growth factor receptor trans
activation (AG1478, 0.5 mglkg) produced a significant attenuation
(P <0.05) of protein synthesis. In contrast, AG147$ did not
abrogate the elevation ofprotein synthesis induced by endothelin. In
conclusion, angiotensin II-induced epidermal growth factor receptor
transaetivation seems to be involved in the rcemitment ofendothelin
in the cascade leading to vascular protein synthesis, rather than in
the effect ofendothelin on small artery remodeling.
Koy Words: angiotensin II (Ang II), endothelin (ET), epidermal
growth factor, hypertrophy, vascular remodeling, hypertension
(J Cardiovasc Pharmaco[rm 2004;44(suppl 1 ):S20—S23)
The renin—angiotensin system represents an importantmodulator of vascular remodeling, as exeinplified in
vivo, in chronic and acute models of angiotensin II (Ang II)
administration.’4 In most instances, Ang II-induced
remodeling was prevented by endothelin (ET) receptor
antagonists, suggesting that the renin—angiotensin system
recmits ET to produce the final remodeling effect.56 This
necessaiy involvement of ET in the trophic action of Ang II
vas recentiy confirmed using short-term in vivo evaluation of
Our understanding of celi signaling used by Ang II to
transmit information from the celi surface to the intemal
cellular environment is gaining in complexity.7 Recent
advances suggest that Ang I1-induced epidermal growth
factor receptor (EGfR) transactivation is an early signaling
component ofAng II-induced cellular growth in vitro8 and in
vivo.9 Interestingly, ET and Ang II share similar signaling
pathways, including EGFR transactivation.’° In view ofthe
growing importance of EGFR transactivation in celI
signaling originating from G protein-coupled receptors, our
aim was to determine the involvement of EGFR
transactivation in the signaling of ET and Ang II (and their
interaction) leading to vascular protein synthesis in vivo.
MATERIALS AND METHODS
Surgical Procedure and Treatments
Sprague-Dawley rats (300—325 g) were purchased from
Charles River (St-Constant, Québec, Canada). Animais were
anesthetized with pentobarbital sodium (65 mg/kg, i.p.) and
polyethylene catheters were inserted into a femoral artery
and vein. The tubing was then tunneied subcutaneously,
exteriorized at the back of the neck and protected by a
tethering system.
b study the underlying mechanisms involved in Ang
II-induced and ET-induced vascular protein synthesis, a
miniature osmotic pump (model 1003D Alzet, Durect,
Cupertino, CA, USA) releasing a constant dose of Ang II
(400 ng/kg per mi se.)” or ET (5 pmol/kg per mi i.p.)4
for 26 hours was implanted in the animal at the time of
catheterization. Rats were aliowed to recover unrestrained
until dmg treatment and had free access to food and water. In
subgroups, treatment with AG1478 (0.5 mg/kg), a specific
EGFR kinase inhibitor, was admïnistered as an intravenous
bolus 5 hours before sacrifice of the animal (21 hours after
starting Ang II and ET infusion). In rats used for
quantification ofprotein synthesis, an iv. L-(4,5-3H)leucine
infusion was started I hour later and lasted for a period of
4 hours (12 i.tCi/h). Rats were then sacrificed by anesthesia
and small mesenteric arteries extending from, but exciuding,
the superior mesenteric artery were harvested and frozen at
—80°C. AlI hemodynamic parameters were measured over the
previous 5 hours and these are presented in Table 1. The
Animal Care and Use Cornrnittee of Université de Montréal
approved all protocols.
protein synthesis.4
Faculté de Pharmacie, Université de Montréal, Montréal, Canada
Address correspondence and reprint requests ta Dr Pierre Moreau, faculté
de Phannacie, Université dc Montréal, P0 Box 612$, Station Centre
ville, Montréal, Qc, Canada H3C 3J7. E-mail:
Copyright ©2004 by Lippincon Williams & Willdns
S20 J Cardiovasc PharrnxcéM • Volume 44, Supplement 1, November 2004
JCardiovasc PharrnxdrM • Volume 44, Supplement 1, November 2004 EGFR Transactivation in Vascular Protein Synthesis
TABLE 1. Hemodynamic parameters measured in freely
moving rats
DBP SBP MBP HR
n (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Control 14 87 ± 2 119 ± 2 97 ± 1 360 ± 13
AG 1478 3 89±7 126±5 101±3 382±6
Ang 11 7 112 ± 6* 138 ± 5* 121 ± 5* 383 ± 10
+AG147$ 3 96±2t 129±5 107±3 382±6
ET-1 6 84±3 121±2 96±2 339±6
+AG1478 6 78±6 122±9 93±6 372±14
Protein Synthesis Measurement
Quantification of protein synthesis rate was performed
according to a protocol described in previous publications.4’9”1
Resuits are expressed as cpmlmg of proteins and represent
the vascular protein synthesis rate over a period of 4 hours.
Drugs and Statistical Analysis
Ang II was obtained from Sigrna-Aldrich (St Louis.
MO, USA), while ET and AG 1478 were purchased from
Calbiochem (San Diego, CA, USA). Data are expressed as
means ± SEM. Statistical analysis was performed using one
way analysis of variance. Post hoc comparisons were
selected a priori and were undertaken using Bonferroni’s
correction: the Ang II, ET and AG1478 groups were
compared to the control group, while the Ang + AG1478
group vas compared to Ang, and ET + AG1478 vas
compared to ET. Differences were considered statistically
significant at P <0.05.
RESU LTS
Administration ofAG 1478 alone did not modify values
of diastolic blood pressure, systolic blood pressure, mean
blood pressure and heart rate (Table 1). Following 26 hours
ofAng II stimulation, diastolic blood pressure, systolic blood
pressure and mean blood pressure were augmented compared
to the control group. In the Ang + A01478 group, the
hemodynamic values were intermediate between control and
Ang II (NS vs Ang II). Exogenous infusion of ET-1 did not
produce significant effects on hemodynamic parameters and
AG1478 administered in addition to ET had no effect.
In mesenteric arteries, basal protein synthesis was
240 ± 27 cpmlmg, and did not change significantly following
AG1478 treatment (f ig. lA). However, Ang II infusion
augmented the rate ofprotein synthesis by 107%, This effect
vas blunted by AG1478 treatment administered 5 hours
û’’’
CTL A01478 ET ÷AG1478
RGURE 1. (A) Protein synthesis rate measurement in small
mesenteric arteries from control rats fCTL), rats treated
with AG1478, rats treated for 26 hours with angiotensin Il
(Ang Il) alone or with Ang II + AG1478. (B) Protein synthesis
rate measurement in small mesenteric arteries from CTL,
rats treated with AG1478, rats treated for 26 hours with
endothelin (ET) or with ET + AG1478. * <0.05 as
compared to control, tP < 0.05 as compared to respective
treatment (Ang or ET). ANOVA + Bonferroni’s correction
for multiple comparisons.
before harvesting the tissues (F ig. lA). Exogenous infusion
of ET induced a significant elevation of protein synthesis
(137%) above control values. In contrast to the Ang II
response, AG1478 did not inhibit the effect of ET on the
protein synthesis rate (Fig. lB).
DISCUSSION
Intracellular signaling pathways underlying Ang II
dependent and ET-dependent processes related to growth of
vascular smooth muscle ceils have been explored extensively
in in vitro conditions.7 Transactivation of EGFR has been
proposed as an intermediate for the activation of signaling
pathways involved in the control ofcellular growth. The main
finding ofour in vivo work in small mesenteric arteries is that
only Ang II, but not ET, relies on EGFR transactivation to
stimulate vascular protein synthesis.
In line with previous work undertaken in our
laboratory,9 as well as with in vitro work,8’t2 we confirmed
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BValues are means ± SEM. n, number of rats per group in whiclt hemody
namic measurcments were made: contraI ruts svere pooled (Ang II n 7, plus
ET swdy, n = 7). DBP diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure;
MB mean blood pressure; HR, heurt rate. Ang 11, angiotensin II; ET-l,
endothelin-1. * <0.05 as compared to control. tP <0.05 as compared tu
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vascular protein synthesis in resistant arteries. Indeed,
AG1478 blunted significantly Ang 1I-stimulated vascular
protein synthesis. Our observations are in une with the
evidence supporting a central role for EGfR transactivation
in Ang II-induced migration and growth of vascular smooth
muscle cells.’3 Moreover, transactivation of EGfR is
required for Ang 11-activation of growth signaling such as
extracellular signal-regulated kinase 1/2 and P13 kinase in
vascular smooth muscle cells.t’t2 Transactivation of EGER
has also been suggested either to serve as a scaffolding for
preactivated Src tyrosine kinases, [2 otto be activated by Src.8
Interestingly, we have preliminary data to suggest that the Src
family oftyrosine kinases is also involved inAng 1I-induced,
but not ET-induced, protein synthesis, suggesting
cooperation between the two kinases.14
Elevation ofarterial pressure is known to activate signal
transduction mechanisms, which lead to protein synthesis
and later to vascular remodeling.t5’t6 Although we observed
an elevation of arterial pressure with Ang II, we have
previously shown that the enhancement of protein synthesis
rate by Ang II is pressure-independent, as it could be
inhibited by an ET receptor antagonist that did flot reduce the
pressure.4 In addition, ET stimulation clearly resutted in
pressure-independent increase in protein synthesis,
suggesting that pressure elevation is flot required to enhance
vascular protein synthesis.
Considering the ubiquitous role of ET in the
progression of vascular hypertrophic remodeling,6 it is quite
surprising that few publications have studied vascular
remodeling following direct ET stimulation. After
demonstrating that ET stimulates small arterv protein
synthesis in vivo,4 we are now trying to identify its signaltng
pathways. In the present work, we were unable to
demonstrate that EGf R transactivation is a signaling event
involved in ET-stimulated protein synthesis. This is in
contrast to what vie observed when Ang II was used as the
agonist, and also in contradiction to studies in cultured
vascular smooth muscle cells, which show a role for EGFR
transactivation in ET-induced protein synthesis.t7 The
discrepancy could be explained by the approach and we
believe that the in vivo approach used in the present study is
doser to pathophysiological conditions than previous in vitro
work, by providing a better integration of cellular and local
mediator interactions.
Although we have yet to provide definite proof, our
results suggest that EGFR transactivation lies in between Ang
II and ET to relay the trophic information. Indeed,
considering that Ang Il requires ET to stimulate protein
synthesis,4 and that only Ang II requires EGfR
transactivation, the transactivation step is likely to lead to the
overexpression of ET. We have recently demonstrated that
this is exactly the case for Src family kinases.’4 Indeed,
blocking this signaling step reduces Ang II-induced
preproendothelin expression and protein synthesis, whule it is
without effect on ET-induced protein synthesis.
CONCLUSION
In the present study we evaluated the contribution of
EGFR transactivation in Ang 1I-induced and ET-induced
protein synthesis. Taken together with our previous work
demonstrating an interaction between Ang Il and ET, the
present results suggest that EGFR transactivation is upstream
to ET in the cascade leading to protein synthesis. Thus, in
ET-mediated small artery remodeling in vivo, EGFR
transactivation does not play a significant role, although it
may relay the signal from the renin—.angiotensin system to the
ET system.
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